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RESUMO		
Obxectivos	Avaliar	a	eficacia,	cardiotoxicidade	e	beneficio	a	longo	prazo	do	tratamento		neoadxuvante	nas	pacientes	con	cancro	de	mama		HER2	positivo	en	estadio	precoz.	
Métodos	Incluíronse	142	pacientes	diagnosticadas	entre	os	anos	2005-2016.	O	tratamento	consistiu	nunha	secuencia	de		taxanos	e		antraciclinas	con		trastuzumab.	Avaliouse	a	resposta	clínica	e	patolóxica	e		correlacionouse	con	factores	clínicos	e	biolóxicos.	Analizouse	a		cardiotoxicidade	e	o	seu	beneficio	na	supervivencia.	
Resultados	A	mediana	de	idade	foi	49	anos.	O	6%,	68%	e	28%	das	pacientes	tiñan	un	estadio	I,	II	e	III	respectivamente,	mentres	que	o	10%	presentaban	un	cancro		inflamatorio	ó	diagnóstico.	O	receptor	hormonal	(RH)	foi	negativo	no	43%	e	62%	dos	tumores	eran	grao	III.	A	taxa	de	resposta	completa	clínica	medida	por	ecografía	e	resonancia	foi	do	49%	e	do	63%	respectivamente	e	isto	permitiu	unha	elevada	taxa	de	cirurxía	conservadora	(66%).	A	taxa	de	resposta	completa	patolóxica	(pCR)	foi	do	51%	e	esta	resultou	maior	en	pacientes	con		RH	negativo	(64%)	que	en	RH	positivo	(41%).	Elevados	niveis	do	cociente	HER2/CEN	ou	do	número	de	copias	do	xene		HER2	correlacionáronse	cunha	maior	taxa	de		RCp.	As	pacientes	que	alcanzaron		RCp	tiveron	unha	mellor	supervivencia	libre	de	enfermidade	e	unha	tendencia	para	mellorar	a	supervivencia	global.	O	2%	das	pacientes	sufriu	un	descenso	da	fracción	de		exección	do		ventrículo	esquerdo	por	baixo	do	50%	durante	o	tratamento.	Todas	as	pacientes	agás	unha	recuperaron	a	mesma	tras	suspender	o	trastuzumab.	
Conclusións	A	administración		secuencial	de		taxanos	e		antraciclinas	con		trastuzumab	foi	efectiva,	cunha	elevada	taxa	de	RCp,	beneficio	a	longo	prazo	e	un	bo	perfil	de		cardiotoxicidade.	
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RESUMEN	
	
Objetivos	Evaluar	la	eficacia,	cardiotoxicidad	y	beneficio	a	largo	plazo	del	tratamiento	neoadyuvante	en	pacientes	con	cáncer	de	mama	HER2	positivo	en	estadio	precoz.	
Métodos	Se	incluyeron	142	pacientes	diagnosticadas	entre	los	años	2005-2016.	El	tratamiento	consistió	en	una	secuencia	de	taxanos	y	antraciclinas	con	trastuzumab.	Se	evaluó	la	respuesta	clínica	y	patológica	y	se	correlacionó	con	factores	clínicos	y	biológicos.	Se	analizó	la	cardiotoxicidad	y	beneficio	en	supervivencia.	
Resultados	La	mediana	de	edad	fue	49	años.	El	6%,	68%	y	28%	de	las	pacientes	tenían	un	estadio	I,	II	y	III	respectivamente,	mientras	que	el	10%	presentaban	un	cáncer	inflamatorio	al	diagnóstico.	El	receptor	hormonal	(RH)	fue	negativo	en	el	43%	y	el	62%	de	tumores	eran	grado	III.	La	tasa	de	respuesta	completa	clínica	medida	por	ecografía	y	resonancia	fue	de	49%	y	63%	respectivamente	y	esto	permitió	una	elevada	tasa	de	cirugía	conservadora	(66%).	La	tasa	de	respuesta	completa	patológica	(pCR)	fue	del	51%	y	ésta	fue	mayor	en	pacientes	con	RH	negativo	(64%)	que	en	RH	positivo	(41%).	Elevados	niveles	del	Ratio	HER2/CEN	o	del	número	de	copias	del	gen	HER2	se	correlacionaron	con	mayor	tasa	de	RCp.	Las	pacientes	que	alcanzaron	RCp	tuvieron	una	mejor	supervivencia	libre	de	enfermedad	y	una	tendencia	a	mejorar	la	supervivencia	global.	El	2%	de	las	pacientes	sufrió	un	descenso	de	la	fracción	de	eyección	del	ventrículo	izquierdo	por	debajo	del	50%	durante	el	tratamiento.	Todas	las	pacientes	excepto	una	lo	recuperaron	tras	suspender	trastuzumab.	
Conclusiones	La	administración	secuencial	de	taxanos	y	antraciclinas	con	trastuzumab	fue	efectiva,	con	una	elevada	tasa	de	RCp,	beneficio	a	largo	plazo	y	un	buen	perfil	de	cardiotoxicidad.		
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ABSTRACT	
	
	
Objectives	To	evaluate	the	efficacy,	cardiotoxicity	profile	and	long-term	benefits	of	neoadjuvant	therapy	in	HER2-positive	operable	breast	cancer	patients.	
Methods	A	total	of	142	patients	diagnosed	from	2005–2016	were	included	in	the	study.	The	treatment	consisted	of	a	sequential	regimen	of	taxanes	and	anthracyclines	plus	trastuzumab.	The	clinical	and	pathologic	responses	were	evaluated	and	correlated	with	clinical	and	biological	factors.	The	cardiotoxicity	profile	and	long-term	benefits	were	analyzed.	
Results	The	median	age	was	49	years	and	4%,	68%	and	28%	of	patients	had	stage	I,	II	and	III	breast	cancer,	respectively,	while	10%	had	inflammatory	breast	cancer	at	diagnosis.	Hormone	receptor	(HR)	status	was	negative	in	43%,	and	62%	had	grade	III	breast	cancer.	The	clinical	complete	response	rate,	was	49%	and	63%,	as	assessed	using	ultrasound	and	MRI,	respectively,	and	this	allowed	a	high	rate	of	conservative	surgery	(66%).	The	pathologic	complete	response	(pCR)	rate	was	51%,	and	it	was	higher	in	HR-negative	(64%)	than	in	HR-positive	(41%)	patients.	High	HER2/FISH	Ratio	and	high	average	HER2	copy	number	were	correlated	with	higher	pCR	rates.	Patients	who	achieved	pCR	had	longer	disease-free	survival	and	a	trend	towards	improved	overall	survival.	A	total	of	2%	of	patients	showed	a	10%	decrease	in	left	ventricular	ejection	fraction	to	below	50%	during	treatment.	All	patients	except	one	recovered	after	discontinuation	of	trastuzumab.	
Conclusion		A	sequential	regimen	of	taxanes	and	anthracyclines	plus	trastuzumab	was	effective,	with	high	pCR	rates	and	long-term	benefit,	and	a	very	good	cardiotoxicity	profile.		
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PRÓLOGO	
	 El	interés	por	este	trabajo	parte	de	los	inicios	de	la	biología	molecular	y	 las	terapias	 dirigidas	 en	 cáncer	 de	mama	 en	particular	 y	 en	 la	 oncología	 en	 general	hace	ya	14	años	cuando	muy	poco	estaba	escrito	sobre	ello	y	fundamentalmente	en	este	tumor	agresivo	como	era	el	HER2	positivo.		El	 comprobar	 que	 unos	meses	 de	 un	 tratamiento	 novedoso	 bastaban	 para	eliminar	 el	 tumor	 por	 completo	 en	 un	 elevado	 número	 de	 pacientes	 fue	 una	inspiración.			El	 ir	 más	 allá	 constatando	 que,	 además,	 estas	 pacientes	 no	 recaían	 y	cambiábamos	la	historia	natural	de	la	enfermedad,	que	apenas	meses	después	de	haber	terminado	el	tratamiento	se	incorporaban	a	la	vida	normal,	fue	otro	motivo	para	ver	qué	ocurría	con	ellas	a	largo	plazo.		Trabajar	en	equipo	multidisciplinar	que	requiere	coordinación,	medir	lo	que	hacemos,	 los	 beneficios	 y	 también	 los	 daños	 que	 reciben	 nuestras	 pacientes	 y	aprender	para	mejorar	fueron	los	objetivos	principales	de	este	estudio.						 	
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I.-	INTRODUCCIÓN	
	
1.1 Epidemiología	del	Cáncer	de	mama	
	
1.1.1 Incidencia	y	mortalidad		El	 cáncer	 de	 mama	 es	 el	 tumor	 maligno	 más	 frecuente	 en	 la	 mujer.	 A	 nivel	mundial	 se	 estima	 que	 en	 torno	 a	 2,08	millones	 de	mujeres	 fueron	 diagnosticadas	 de	cáncer	de	mama	en	el	año	2018	y	es	la	segunda	causa	de	muerte	por	cáncer	en	la	mujer	en	los	países	desarrollados,	después	del	cáncer	de	pulmón	(figura	1).1		
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		 En	 Estados	 Unidos,	 según	 los	 datos	 del	 SEER(	 Surveillance	 Epidemiology	 and	End	Results)	se	estimó	que	en	el	período	comprendido	entre	2012	y	2016	el	cáncer	de	mama	 fue	 la	 causa	de	muerte	 de	más	de	37.000	hombres	 y	mujeres/año,	 con	más	de	221.000	nuevos	casos/año.2		En	España,	 el	 cáncer	de	mama	es	el	 cáncer	más	 frecuente	diagnosticado	en	 la	mujer	 con	 32.536	 casos	 estimados	 para	 el	 año	 2019,	 28%	 del	 total	 de	 cánceres	(116.170)	 diagnosticados.	 Ocasionado	 la	 muerte	 a	 6.489	mujeres,	 14.5%	 del	 total	 de	muertes	por	cáncer	estimadas	para	el	año	2017	(44.758)(figuras	2	y	3).3			
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		 En	la	comunidad	gallega	según	datos	del	Registro	Gallego	de	Tumores	(REGAT),	el	número	de	casos	de	cáncer	de	mama	diagnosticados	en	el	año	2015	estuvo	en	torno	a	1800.4		
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Históricamente,	la	incidencia	de	cáncer	de	mama	ha	ido	aumentando	en	Estados	Unidos	un	1%	por	año	hasta	 los	años	80	probablemente	coincidiendo	con	el	comienzo	de	la	mamografía	de	cribado.	En	los	años	90	se	mantuvo	estable	y	en	la	década	del	2000	empezó	a	decrecer,	manteniéndose	estable	desde	el	año	2004	hasta	la	fecha	(figura	4).			
		 Desde	 1950,	 la	 mortalidad	 por	 cáncer	 de	 mama	 en	 Estados	 Unidos	 ha	 ido	descendiendo	 una	 media	 de	 0.6%	 al	 año,	 con	 un	 descenso	 de	 más	 del	 34%	 desde	entonces.		La	supervivencia	a	5	años	ha	pasado	del	60%,	a	principios	de	los	años	50,	a	casi	del	92%	en	la	década	del	2000.2	Según	el	 Instituto	Nacional	 de	Epidemiología	de	España,	 entre	 los	 años	2003-2012,	 la	 tasa	 de	 mortalidad	 por	 tumores	 se	 redujo	 un	 1,32%	 y	 un	 0.56%	 al	 año	 en	
	 20	
hombres	y	mujeres	respectivamente	pese	a	que	se	experimentó	un	aumento	global	de	la	incidencia.5		
1.1.2	Prevalencia	El	 cáncer	 de	 mama	 es	 el	 tumor	 más	 prevalente	 en	 España	 en	 la	 población	general.	Según	 los	datos	de	Globocan	2012	y	extrapolados	 	a	 los	datos	de	 la	población	española	para	el	2017,	el	número	de	casos	de	cáncer	de	mama	que	sobreviven	después	de	 5	 años	 tras	 el	 diagnóstico	 fueron	 104.405.	 Esto	 lleva	 consigo	 la	 necesidad	 de	 un	seguimiento,	 tratamiento	 y	 soporte	 para	 estas	 pacientes	 así	 como	 el	 consumo	 de	recursos.5	
	
1.2 Factores	de	riesgo	
	
1.2.1	Edad	A	parte	del	sexo	femenino,	la	edad,	es	el	factor	de	riesgo	más	importante	para	el	desarrollo	de	un	cáncer	de	mama.	La	incidencia	aumenta	con	la	edad.			En	Estados	Unidos	entre	 los	años	2011	a	2013,	 la	probabilidad	de	desarrollar	un	 cáncer	 de	 mama	 hasta	 los	 49	 años	 fue	 de	 una	 cada	 52	 mujeres	 mientras	 que	 en	mayores	de	70,	llegó	a	ser	de	uno	cada	15.	La	mortalidad	por	cáncer	de	mama	también	aumenta	con	la	edad	a	partir	de	los	40	años.	En	el	año	2014	murieron	en	ese	país	10.708	mujeres	entre	40-59	años,	y	18.461	entre	los	60-79	años.6	En	 España,	 en	 el	 estudio	 de	 registro	 ALAMO	 I-III	 llevado	 a	 cabo	 por	 GEICAM	(Grupo	Español	de	Investigación	en	Cáncer	de	Mama)	donde	se	analizan	26.075	casos	de	cáncer	de	mama	diagnosticados	y	tratados	en	hospitales	españoles	entre	los	años	1990-2001,	la	incidencia	de	cáncer	aumentó	con	la	edad,	siendo	la	edad	de	mayor	riesgo	entre	
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los	 45	 y	 70	 años.	 En	 este	 intervalo	 de	 tiempo,	 la	 incidencia	 de	 cáncer	 de	 mama	 en	menores	de	44	años	estuvo	en	torno	al	20%.7,8		
1.2.2	Género-exposición	a	estrógenos-factores	reproductivos	La	 exposición	 a	 estrógenos	 y	 diferentes	 factores	 reproductivos	 inherentes	 al	sexo	 femenino	 se	 han	 asociado	 durante	 décadas	 a	 un	mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 un	cáncer	de	mama.	No	 está	 muy	 claro	 si	 esta	 exposición	 a	 estrógenos	 afecta	 por	 igual	 a	 los	diferentes	subtipos.	En	 diferentes	 estudios	 y	 metaanálisis	 se	 constata	 que	 la	 edad	 tardía	 de	 la	menarquia,	la	paridad	y	tener	el	primer	hijo	a	edad	joven,	protegen	frente	al	desarrollo	de	 cánceres	 receptor	 hormonal	 positivo.	 Sin	 embargo,	 la	 lactancia	 protege	fundamentalmente	frente	a	cánceres	de	mama	receptor	hormonal	negativo.9	La	 edad	 tardía	 de	 la	 menopausia	 se	 relaciona	 fundamentalmente	 con	 un	aumento	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	cáncer	de	mama	tipo	luminal	aunque	en	algunos	trabajos	 también	 se	ha	 relacionado	 con	 el	 cáncer	de	mama	 triple	negativo;	 habrá	que	validarlo	con	más	estudios.9	El	uso	de	anticonceptivos	orales	se	relaciona	con	un	mayor	riesgo	de	cáncer	de	mama	 triple	 negativo	 y	 en	 algunos	 estudios,	 con	 una	 reducción	 de	 riesgo	 de	 cáncer	luminal.	Sin	 embargo,	 el	 uso	 de	 terapia	 hormonal	 sustitutiva	 en	 la	 menopausia	 se	relaciona	con	un	aumento	dramático	del	riesgo	de	desarrollar	tumores	luminales.10	En	cuanto	al	género	masculino,	aproximadamente	1%	de	los	tumores	malignos	de	mama	ocurren	en	el	varón.	El	riesgo	que	tiene	un	varón	de	desarrollar	un	cáncer	de	
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mama	a	lo	largo	de	su	vida	es	de	1	de	cada	1000	y	esto	se	ha	mantenido	estable	en	los	últimos	30	años.11		
1.2.3	Etnia	En	 estados	 unidos,	 la	 incidencia	 de	 cáncer	 de	mama	 es	mayor	 en	 las	mujeres	blancas,	seguidas	de	las	afroamericanas,	asiáticas,	hispanas	e	indias	americanas.	Las	 mujeres	 afroamericanas	 se	 diagnostican	 a	 edades	 más	 jóvenes	 y	 su	mortalidad	es	más	elevada	hasta	 la	 edad	de	57	años.	 Se	diagnostican	en	estadios	más	avanzados,	sus	tumores	son	más	agresivos	y	con	una	mayor	tasa	de	recurrencia.12,13	El	cáncer	de	mama	es	el	cáncer	más	frecuente	diagnosticado	en	la	mujer	hispana	aunque	 la	 incidencia	 es	 un	 26%	 más	 baja	 que	 en	 la	 mujer	 blanca.	 Las	 hispanas	 se	diagnostican	 en	 estadios	 más	 avanzados	 probablemente	 debido	 a	 que	 el	 cribado	 se	realiza	 en	pocas	mujeres	 siendo	por	 tanto	 la	principal	 causa	de	muerte	por	 cáncer	 en	esta	población.14		
1.2.4	Lesiones	predisponentes	en	mama	Existen	3	grupos	de	lesiones	benignas	diferentes	en	la	mama	que	se	relacionan	con	 un	 menor	 o	 mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 un	 cáncer	 de	 mama:	 lesiones	 no	proliferativas	de	la	mama	(fibrosis,	quistes,	fibroadenomas..),	lesiones	proliferativas	sin	atipia	(fibroadenoma	complex	e	hiperplasia	ductal	sin	atipia	entre	otras)	y	las	lesiones	proliferativas	con	atipia	(hiperplasia	ductal	atípica	(HDA)	e	hiperplasia	lobulillar	atípica	(HLA).	 Las	 lesiones	 no	 proliferativas	 no	 se	 relacionan	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	desarrollar	un	cáncer	de	mama.	
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Las	lesiones	proliferativas	sin	atipia	se	relacionan	con	un	riesgo	de	desarrollar	cáncer	 de	 mama	 de	 1.5-2	 veces	 mayor	 que	 aquellas	 pacientes	 que	 no	 tienen	 estas	lesiones.	Las	 lesiones	 proliferativas	 con	 atipia,	 tipo	 HDA	 y	 HLA	 se	 relacionan	 con	 un	riesgo	entre	4-5	veces	mayor	de	desarrollar	un	cáncer.13	A	los	25	años	de	seguimiento,	el	riesgo	absoluto	de	desarrollar	un	cáncer	sería	del	30%.		En	 los	 primeros	 10	 años	 desde	 la	 biopsia,	 el	 cáncer	 suele	 desarrollarse	 en	 la	misma	mama,	mientras	que	en	 los	años	 siguientes	 se	desarrolla	por	 igual	 en	 la	mama	contralateral.15Esto	significa	que	las	hiperplasias	atípicas	son	tanto	lesiones	precursoras	de	cáncer	como	marcadores	de	predisposición.16,17	Existe	controversia	en	cuanto	a	si	la	historia	familiar	de	cáncer	de	mama	añade	más	 riesgo	 a	 las	 pacientes	 que	 tienen	 estas	 lesiones	 benignas.	 Los	 datos	 actuales	sugieren	que	la	hiperplasia	atípica	es	un	factor	de	riesgo	independiente.16,17		
1.2.5	Densidad	mamaria	La	densidad	mamaria	 es	 un	 indicador	mamográfico	 que	 refleja	 la	 cantidad	de	tejido	 glandular	 y	 conectivo	 que	 existe	 en	 la	mama	 con	 respecto	 a	 la	 grasa.	 Una	 alta	densidad	mamaria	 se	 ha	 relacionado	 desde	 hace	 años	 con	 un	 riesgo	 de	 hasta	 4	 veces	más	de	desarrollar	un	cáncer	de	mama.18-20	Los	 mecanismos	 biológicos	 que	 expliquen	 esta	 relación	 no	 son	 del	 todo	conocidos.	Los	factores	que	predisponen	a	una	elevada	densidad	mamaria	son	en	un	60%	hereditarios	pero	en	un	20-30%	pueden	 influir	 la	edad,	 la	paridad,	 la	menopausia	y	el	índice	 de	 masa	 corporal	 (IMC).	 La	 densidad	 mamaria	 disminuye	 con	 la	 edad,	 el	
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embarazo	y	la	menopausia.	Es	menor	en	aquellas	pacientes	con	un	IMC	elevado	debido	a	la	mayor	proporción	de	tejido	graso	en	estas	pacientes.21	La	densidad	mamaria	varía	con	 las	 terapias	hormonales.	Con	el	Tamoxifeno	 la	densidad	 mamaria	 baja	 pero	 aumenta	 con	 la	 terapia	 hormonal	 sustitutiva	 en	 la	menopausia.	El	alcohol	puede	aumentarla.22,23		
1.2.6	Obesidad	Sabemos	 que	 la	 acumulación	 excesiva	 de	 tejido	 adiposo	 se	 relaciona	 con	 un	mayor	riesgo	de	padecer	cáncer	de	mama	fundamentalmente	en	la	mujer	menopáusica	donde	 el	 tejido	 graso	 es	 una	 gran	 fuente	 de	 estrógenos.	 Así	 mismo,	 la	 obesidad	 se	relaciona	 con	 altos	 niveles	 de	 insulina	 y	 de	 diabetes	 en	 estas	mujeres	 lo	 que	 también	supone	un	factor	de	riesgo.	Existen	 diferentes	 hipótesis	 de	 por	 qué	 el	 tejido	 adiposo	 puede	 inducir	tumorigénesis,	pero	 los	mecanismos	moleculares	 implicados	deben	ser	estudiados	con	más	detalle.	Los	 adipocitos	 además	 de	 ser	 fuente	 de	 energía,	 tienen	 un	 papel	 en	 la	señalización	 endocrina	 secretando	 hormonas,	 citoquinas,	 adipoquinas	 y	 factores	 de	crecimiento	a	otros	tejidos	y	pudiendo	favorecer	la	proliferación	celular	mamaria.	Por	 otro	 lado,	 la	 elevada	 ingesta	 calórica	 y	 el	 sedentarismo	 inducen	 a	 la	obesidad,	situación	donde	los	adipocitos	se	hipertrofian	y	segregan	ácidos	grasos	libres,	citoquinas	 inflamatorias	 y	 proteasas	 que	 pueden	 suponer	 un	 mecanismo	 directo	 de	crecimiento	tumoral	(figura	5).24		Estos	ácidos	grasos	libres	son	diversos	y	pueden	tener	un	efecto	tumorigénico,	como	es	el	caso	del	Oleato,25	o	inhibitorio,	cuando	hablamos	del	Palmitato.26	
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Por	 otro	 lado,	 las	 células	 de	 cáncer	 de	 mama	 pueden	 secretar	 enzimas	 que	sintetizan	y	movilizan	lípidos	que	pueden	promover	el	crecimiento	tumoral.	Las	pacientes	con	cáncer	de	mama	que	tienen	un	índice	de	masa	corporal	(IMC)	elevado	 tienen	 peor	 supervivencia,	 independiente	 del	 momento	 en	 que	 se	 mida:	 al	diagnóstico,	 a	 los	 12	 meses	 del	 mismo	 o	 más	 de	 12	 meses.	 Esto	 hace	 que	 debamos	insistir	a	las	pacientes	y	largas	supervivientes	que	se	mantengan	en	un	peso	adecuado.27		
	
	
1.2.6.1	Metabolismo	del	Colesterol,	ácidos	grasos	Omega	3	y	Omega	6		Cambios	en	las	cifras	de	colesterol	y	en	el	metabolismo	lipídico	relacionado	con	la	 ingesta	 u	 obesidad	 se	 han	 relacionado	 con	 el	 cáncer	 de	mama	 pero	 con	 resultados	inconsistentes.	
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Tras	 una	 revisión	 sistemática	 y	 un	 meta-análisis	 reciente,	 se	 sugiere	 que	 el	colesterol	 	 que	 ingerimos	 en	 la	 dieta	 se	 relaciona	 con	 un	mayor	 riesgo	 de	 cáncer	 de	mama.28	Los	ácidos	grasos	poliinsaturados	son	parte	esencial	de	la	dieta.	Su	relación	con	el	 cáncer	de	mama	depende	de	otros	 factores	como	 la	edad,	 la	menopausia,	 el	 tipo	de	cáncer	o	la	cantidad	que	se	ingiere.	Los	 ácidos	 grasos	Omega	3	 tienen	 actividad	 antiinflamatoria	mientras	que	 los	Omega	6	intervienen	en	el	inicio	y	mantenimiento	de	la	inflamación.	Por	tanto,	una	dieta	con	 baja	 relación	 Omega	 3/Omega	 6	 se	 relaciona	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 cáncer	 de	mama	mientras	que	una	elevada	ingesta	de	Omega	3	se	relaciona	con	un	menor	riesgo.	
29,30		
1.2.7	Dieta,	isoflavonas,	factores	metabólicos	y	vitamina	D	Ciertos	 componentes	 de	 la	 dieta	 se	 relacionan	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	desarrollar	cáncer	de	mama.	En	los	últimos	años,	se	ha	publicado	mucho	al	respecto	con	mayor	o	menor	grado	de	evidencia.		
1.2.7.1	Proteínas	La	 carne	 roja,	 según	 como	 se	 procese	 o	 cocine	 es	 fuente	 de	 carcinógenos	(aminos	heterocíclicos,	N-nitroso,	hidrocarbonos	poliaromáticos).31		Se	sugiere	que,	la	grasa	que	va	con	la	carne	roja	así	como	el	efecto	de	cocinarla	a	altas	 temperaturas	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 cáncer,	 aunque	 se	 ha	 visto	 en	 varios	 meta-análisis	que	éste	no	es	un	factor	independiente	de	riesgo.31	Por	otro	lado,	se	ha	descrito	que	este	riesgo	se	relaciona	con	el	estado	hormonal	de	la	mujer.	En	mujeres	premenopáusicas	el	consumo	de	carne	roja	es	factor	de	riesgo	
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de	cáncer	mientras	que	en	la	mujer	postmenopáusica,	este	riesgo	viene	dado	por	otros	factores	como	puede	ser	el	aumento	del	tejido	adiposo	en	estas	mujeres.32		En	 cuanto	 al	 pescado,	 parece	 que	 los	 ácidos	 grasos	 poliinsaturados	 que	contiene	 inhiben	 la	 carcinogénesis	 in	 vitro	 y	 reducen	 el	 riesgo	 de	 padecer	 cáncer	 de	mama	en	humanos.33		
1.2.7.2	Carbohidratos	La	 relación	 entre	 el	 consumo	 de	 carbohidratos	 y	 el	 índice	 glucémico	 con	 el	riesgo	de	cáncer	de	mama	no	es	concluyente.	El	consumo	de	carbohidratos	se	relaciona	con	hiperinsulinemia	 	y	ésta	con	un	aumento	de	los	niveles	del	factor	de	crecimiento	derivado	de	la	insulina	(IGF-1)	el	cual	sí	se	relaciona	con	un	aumento	de	riesgo	de	desarrollar	cáncer	de	mama.34	Sin	embargo,	el	consumo	de	nutrientes	implicados	en	el	control	glucémico	como	la	fibra,	el	calcio,	el	magnesio	o	el	zinc	sí	se	relacionan	con	una	reducción	del	riesgo	de	desarrollar	cáncer	de	mama.35	
	
1.2.7.3	Polifenoles/Flavonas	Los	polifenoles	 son	metabolitos	procedentes	de	 las	plantas	que	parecen	 tener	un	efecto	antioxidante,	antiinflamatorio	y	anticarcinogénico.	Dentro	de	ellos,	las	flavonas	e	isoflavonas	han	sido	las	más	estudiadas	en	este	contexto.		Aunque	 existen	 estudios	 contradictorios	 y	 se	 precisan	 más	 análisis	prospectivos,	parece	que	existe	un	efecto	protector	en	el	consumo	de	isoflavonas	frente	al	 cáncer	 de	 mama,	 fundamentalmente	 en	 población	 asiática	 y	 en	 mujeres	 post	menopáusicas.36,37		
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1.2.7.4	Frutas	y	verduras	Las	frutas	y	verduras	se	relacionan	con	un	efecto	protector	frente	al	cáncer	de	mama	fundamentalmente	por	su	contenido	en	polifenoles	y	en	fibra.	Un	 consumo	 elevado	 de	 estos	 alimentos	 se	 relaciona	 con	 un	menor	 riesgo	 de	padecer	 cáncer	 de	 	 mama,	 fundamentalmente	 de	 tumores	 con	 receptor	 de	 estrógeno	negativo.38,39	El	 licopeno,	 pigmento	 carotenoide	 presente	 en	 verduras	 y	 frutas	 como	 el	tomate,	la	sandía,	el	pomelo,	papaya,	entre	otras,	tiene	efecto	protector	frente	al	cáncer	de	mama.	En	series	de	casos	y	controles	o	estudios	prospectivos	se	vio	que	el	nivel	en	suero	 de	 licopenos	 se	 relacionaba	 inversamente	 con	 el	 riesgo	 de	 padecer	 cáncer	 de	mama.40,41		
1.2.7.5	Vitaminas	y	Oligoelementos	La	vitamina	D	tiene	propiedades	anti-carcinogénicas	potenciando	la	apoptosis	o	inhibiendo	el	crecimiento	celular.		Se	 ha	 demostrado	 de	 forma	 experimental	 	 y	 en	 estudios	 epidemiológicos	 una	asociación	inversa	entre	la	vitamina	D	y	el	cáncer	de	mama,	llegándose	a	demostrar	en	series	largas	de	pacientes	una	reducción	del	riesgo	del	45%	asociado	a	niveles	altos	de	vitamina	D	en	sangre	así	como	a	altas	dosis	diaria	de	la	misma	(>400	UI).42-45	Otros	estudios	y	meta-análisis	no	han	sido	capaces	de	demostrar	esta	asociación	protectora	 de	 la	 vitamina	 D46,47	 aunque,	 recientemente,	 sí	 se	 ha	 visto	 una	 asociación	entre	niveles	altos	de	vitamina	D	y	un	aumento	de	la	supervivencia.48,49	Con	 respecto	 al	 calcio	 hay	menos	 evidencia	 de	 su	 papel	 anti-carcinogénico	 y,	existen	estudios	contradictorios	en	cuanto	a	su	relación	con	un	menor	riesgo	de	padecer	cáncer	de	mama.50,51	
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El	 zinc,	 las	 vitaminas	 A,B,	 C,	 E,	 los	 folatos	 y	 el	 beta	 caroteno	 podrían	 tener	propiedades	antioxidantes	y	 reducir	el	 riesgo	de	desarrollar	 cáncer	de	mama	pero	 los	estudios	que	disponemos	son	contradictorios	al	respecto.		
1.2.8		Alcohol	La	 asociación	 entre	 el	 consumo	 de	 alcohol	 y	 el	 cáncer	 de	 mama	 ha	 sido	ampliamente	estudiada	en	las	últimas	décadas.	El	análisis	conjunto	de	seis	estudios	prospectivos	sugiere	que	el	riesgo	aumenta	un	7%	por	cada	10	g	de	consumo	de	alcohol	al	día.52	El	mecanismo	de	acción	podría	relacionarse	con	el	aumento	de	apetito,	de	peso	y	la	potenciación	de	la	actividad	estrogénica.	En	 un	 estudio	 francés	 (E3N-EPIC)	 que	 incluye	 a	 más	 de	 66.000	 personas	 se	detectaron	 2800	 cánceres	 de	 mama	 con	 una	 asociación	 lineal	 entre	 el	 consumo	 de	alcohol	en	mujeres	postmenopáusicas	y	tumores	receptor	hormonal	positivo.53		
1.2.9	Radiaciones-Medio	ambiente	La	 radioterapia	 se	 relaciona	 con	 riesgo	 de	 desarrollar	 cáncer	 de	 mama	fundamentalmente	 en	 mujeres	 que	 recibieron	 radioterapia	 torácica	 a	 edades	jóvenes.54,55	Así,	 niñas	 que	 se	 expusieron	 a	 altas	 dosis	 de	 irradiación	 sobre	 el	 tórax	 (por	ejemplo	por	 la	enfermedad	de	Hodking)	 tienen	mayor	 riesgo	de	desarrollar	 cáncer	de	mama.56	Este	riesgo	comienza	a	los	8	años	del	tratamiento	y	se	mantiene	durante	más	de	25	años.55	
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El	 dietilestilbestrol	 dado	 a	 las	 mujeres	 embarazadas	 entre	 los	 años	 40	 y	 60	creyendo	que	disminuía	el	riesgo	de	aborto,	se	relaciona	con	un	riesgo	de	hasta	un	30%	de	cáncer	de	mama	en	estas	mujeres	frente	a	las	que	no	lo	tomaron.57	En	 cuanto	 a	 la	 polución	 ambiental,	 estudios	 epidemiológicos	 no	 han	 sido	capaces	de	demostrar	una	asociación	directa	de	pesticidas	órgano-clorados,	entre	otros,		con	un	mayor	riesgo	de	desarrollar	cáncer	de	mama.	Algunas	exposiciones	ocupacionales	sí	se	han	relacionado	con	un	mayor	riesgo	de	 desarrollar	 cáncer	 de	 mama:	 en	 personas	 que	 trabajan	 en	 el	 campo	 de	 la	esterilización,	por	 la	exposición	a	óxido	de	etileno58	o	aquellas	profesiones	que	 tienen	turnos	de	noche.	La	 exposición	 a	 la	 luz	 durante	 la	 noche	 altera	 la	 producción	 de	 melatonina,	hormona	que	regula	el	sueño	y	que	posee	actividad	antitumoral.59,60	Un	meta-análisis	sugiere	que	el	 trabajar	en	turno	de	noche	puede	aumentar	el	riesgo	de	cáncer	de	mama	un	40%.59		
1.2.10	Predisposición	genética	En	menos	del	30%	de	las	pacientes	con	historia	personal	o	familiar	de	sospecha	de	cáncer	de	mama	hereditario	se	demuestra	una	mutación	genética	asociada.	Aproximadamente	 el	 7%	 de	 los	 cánceres	 de	 mama	 se	 asocian	 con	 una	predisposición	hereditaria	principalmente	relacionada	con	mutaciones	en	 los	genes	de	alta	penetrancia	BRCA	1	y	2	(figura	6).		En	 un	 meta-análisis	 se	 observó	 que	 el	 riesgo	 acumulado	 de	 desarrollar	 un	cáncer	de	mama	a	la	edad	de	70	años	en	pacientes	con	mutación	de	BRCA	1	es	del	57%	frente	 a	 un	 49%	 en	 pacientes	 con	 mutación	 en	 BRCA2.	 Mutaciones	 en	 estos	 genes	
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también	 predisponen	 al	 cáncer	 de	 ovario,	 con	 un	 riesgo	 acumulado	 del	 40%	 para	mutaciones	en	BRCA1	y	del	18%	para	mutaciones	en	BRCA2.61,62	Existen	otros	genes	de		alta	penetrancia	relacionados	con	un	aumento	de	riesgo	de	padecer	cáncer	de	mama	como	son:	PTEN,	P53,	CDH1	y	STK11.63,64	Otros	genes,	denominados	de	moderada	penetrancia,	pueden	ser	responsables	del	2-3%	de	los	cánceres	de	mama	hereditarios:	CHEK2,	BRIP1,	ATM	y	PALB2.65-68			
			 En	 los	 últimos	 años	 hemos	 pasado	 de	 detectar	 mutaciones	 en	 BRCA	 1	 y	 2	mediante	 secuenciación	 (PCR)	 a	 realizar	 largos	 reordenamientos	 de	 dichos	 genes	aumentando	 la	 capacidad	 de	 detectar	 una	 mutación.	 Actualmente	 en	 la	 era	 de	 los	paneles	multigenes,	otros	genes	diferentes	a	BRCA	1	y	2,	pueden	tener	utilidad	clínica	de	cara	a	poder	 realizar	medidas	preventivas	 siempre	y	 cuando	estos	 test	 tengan	validez	analítica	y	clínica.69,70	
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1.2.11	Virus	Oncogénicos	La	 participación	 de	 los	 virus	 en	 el	 desarrollo	 del	 cáncer	 de	 mama	 se	 ha	estudiado	durante	décadas.	Cuatro	virus	han	demostrado	tener	capacidad	oncogénica	con	diferentes	grados	de	 evidencia:	 el	 virus	 del	 tumor	mamario	 de	 los	 ratones,	 el	 de	 la	 leucemia	 bovina,	 el	virus	del	Papiloma	humano	(VPH)	y	el	Epstein	Barr	(VEB).71	La	prevalencia	de	estos	virus	es	mayor	en	tejidos	de	cáncer	de	mama	que	en	la	mama	normal	o	en	 lesiones	benignas	de	 la	misma.	Por	otro	 lado,	 la	presencia	de	estos	virus	 en	 la	 mama	 normal	 o	 en	 lesiones	 benignas	 en	 pacientes	 que	 tiempo	 después	desarrollan	cáncer	(con	presencia	del	virus	en	sus	tumores),	nos	apoyan	la	causalidad	de	los	mismos.	En	 cuanto	 al	 virus	 del	 tumor	 mamario	 de	 los	 ratones,	 existe	 evidencia	importante	 de	 su	 poder	 oncogénico	 en	 cáncer	 de	mama,	 pero	 ésta	 no	 es	 concluyente.	Algunos	autores	consideran	la	presencia	de	este	virus	en	los	tejidos	de	cáncer	de	mama	como	posible	contaminación.72	La	evidencia	existente	referente	al	virus	de	la	leucemia	bovina	es	más	limitada	pero	 importante	debido	al	 gran	consumo	de	 leche	y	derivados,	 así	 como	de	 carnes	de	ternera	en	los	países	desarrollados.	El	 papel	 del	 VPH	 como	 causa	 de	 cáncer	 de	 mama	 es	 substancial	 pero	 no	concluyente.	No	se	asocia	con	inmunosupresión	como	ocurre	con	el	cáncer	de	cérvix.		Parece	que	puede	actuar	sobre	el	complejo	de	enzimas	APOBEC	que	regulan	el	ciclo	 celular,	 activando	 la	 proliferación	 celular,	 inhibiendo	 la	 apoptosis	 y	 produciendo	inestabilidad	genómica.73Probablemente	actúe	en	colaboración	con	otros	virus	como	el	del	tumor	mamario	de	los	ratones	o	el	VEB.	
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El	VEB	es	causa	directa	de	linfomas	y	de	otros	cánceres.	La	prevalencia	del	VEB	en	cáncer	de	mama	en	comparación	con	los	controles	es	alta	y,	actúa	activando	la	vía	HER2/HER3	de	señalización	intracelular.74	
	
1.3.-Clasificación	del	cáncer	de	mama	El	cáncer	de	mama	no	es	una	enfermedad	única.	Me	referiré	exclusivamente	al	componente	infiltrante	ya	que	el	intraductal	o	intralobulillar		son	lesiones	previas	desde	el	punto	de	vista	carcinogénico	que,	no	se	comportan	de	forman	agresiva	y	carecen	de	capacidad	para	metastatizar	tras	tratamiento	local.		Existen	 diferentes	 subtipos	 de	 tumores	 infiltrantes	 con	 un	 comportamiento	clínico	y	biológico	diferente.		
1.3.1	Clasificación	Histopatológica	
Factores	histopatológicos	Desde	 el	 punto	 de	 vista	 histopatológico	 la	 variedad	 más	 frecuente	 es	 el	carcinoma	ductal	infiltrante	que	supone	el	70-80%	de	todos	los	cánceres	infiltrantes	de	mama.	El	25%	restante	incluye	17	variedades	diferentes	más	infrecuentes	entre	las	que	destacan:	el	carcinoma	lobulillar,	tubular,	medular	y	metaplásico.	Así	 como	 en	 el	 carcinoma	 ductal	 y	 en	 el	 lobulillar	 se	 representan	 todos	 los	subtipos	moleculares	(Luminales,	HER2	y	basales),	el	 resto	de	histologías	 infrecuentes	parece	que	dependen	de	un	mecanismo	único	desde	el	punto	de	vista	molecular.75		Los	parámetros	histo-morfólógicos	más	importantes	son:	el	tamaño	del	tumor,	la	afectación	o	no	ganglionar,	el	grado	de	diferenciación	y	el	índice	de	proliferación.76-78	
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Desde	el	punto	de	vista	inmuno-histoquímico	la	expresión	o	no	de	receptores	de	estrógeno	 y	 progesterona	 y	 la	 expresión/amplificación	 o	 no	 del	 factor	 de	 crecimiento	epidérmico	2	(HER2)	diferencia	a	los	tumores.	Tanto	 los	 parámetros	 morfológicos	 como	 inmuno-histoquímicos	 aportan	información	pronóstica79	y,	los	segundos	también	información	predictiva	de	respuesta	a	tratamiento.	Toda	 paciente	 diagnosticada	 de	 un	 cáncer	 de	mama	 tiene	 que	 tener	 un	 buen	estadiaje	tanto	clínico	como	patológico	que	 incluye	parámetros	como	el	 tamaño	(T),	 la	afectación	 ganglionar	 (Node)	 (N)	 y	 la	 presencia	 o	 no	 de	 metástasis	 a	 distancia	 (M),	recogido	en	el	TNM	de	 la	American	 Joint	Committee	on	Cancer	(AJCC)	y	que,	se	revisa	periódicamente	aportando	información	de	cara	a	la	mejor	opción	de	tratamiento	local,	la	necesidad	 o	 no	 de	 tratamiento	 sistémico	 y	 un	 sistema	 que	 sea	 reproducible	 en	 las	diferentes	instituciones	o	comunidades	científicas.80	El	grado	histológico	tiene	en	cuenta	tres	características	morfológicas	del	tumor:	la	 formación	de	 glándulas	 o	 túbulos,	 el	 pleomorfismo	nuclear	 y	 el	 número	de	mitosis.	Para	medirlo	utilizamos	el	Nottingham	Grading	System	(NGS,	grado	histológico	según	el	sistema	de	Nottingham),	aceptado	por	toda	la	comunidad	científica	(figura	7).81	Hay	 evidencia	 fuerte	 que	 avala	 el	 valor	 pronóstico	 independiente	 del	 mismo	(figura	8).	76,82,83	
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		 El	grado	se	ha	combinado	con	la	información	que	aporta	el	tamaño	del	tumor	y	la	 afectación	 ganglionar,	 dando	 lugar	 a	 diferentes	 índices	 pronósticos	 como	 son:	 el	Nottingham	Prognostic	Index	(NPI)76	y	el	Kalmar	Prognostic	index83	en	población	sueca,	en	 el	 que	 se	 le	 da	 más	 peso	 al	 grado	 que	 al	 estadio	 frente	 al	 NPI	 en	 el	 que	 estos	parámetros	se	valoran	por	igual.	
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Puede	existir	variación	entre	el	grado	que	determinamos	en	la	biopsia	con	aguja	y	el	que	resulta	del	análisis	del	espécimen	quirúrgico.	En	el	30-40%	de	los	casos	el	grado	I	previo	puede	ser	un	grado	II;	el	grado	III	en	la	biopsia	en	pocos	casos	(5-8%)	cambia	en	la	 muestra	 quirúrgica	 y	 es	 excepcional	 que	 el	 grado	 I	 pase	 a	 ser	 III	 en	 la	 cirugía	 y	viceversa	 (0-1%).	 La	 razón	 fundamental,	 a	 parte	 de	 la	 posible	 heterogeneidad	 de	 los	tumores,	es	que	la	cantidad	de	mitosis	que	se	ven	en	la	aguja	gruesa	son	menores	y	que	éstas	se	suelen	ver	en	la	periferia	de	las	muestras	quirúrgicas.84	Existen	diferentes	proteínas	relacionadas	con	la	proliferación	celular	en	cáncer	de	mama	y	que	se	relacionan	con	el	pronóstico.85	De	ellas,	la	más	estudiada	es	el	Ki-67.	Se	 expresa	 en	 cualquier	 fase	 de	 la	 división	 celular,	 excepto	 en	 la	 G0	 y	 se	 sitúa	fundamentalmente	en	el	nucléolo.	A	 pesar	 de	 ser	 un	 marcador	 conocido	 y	 estudiado	 por	 la	 mayoría	 de	 los	patólogos,	 no	 está	 reconocido	 por	 las	 sociedades	 científicas	 internacionales	 como	 la	Sociedad	 Americana	 de	 Oncología	 (ASCO)	 o	 la	 “international	 Ki-67	 in	 breast	 cancer	working	group”,	como	marcador	habitual	y	obligado,	dada	la	variabilidad	en	su	análisis	y	la	baja	reproducibilidad	del	mismo.86,87	En	 la	práctica	clínica	el	Ki-67	se	analiza	en	 las	muestras	de	parafina	mediante	técnicas	 de	 inmunohistoquímica	 y	 el	 anticuerpo	 más	 utilizado	 es	 el	 MIB-1.	 Lo	 que	detecta	es	el	porcentaje	de	células	tumorales	en	división.	Numerosos	 estudios	 han	 demostrado	 el	 valor	 del	 Ki-67	 como	 factor	pronóstico.88,89	 Así	 en	 tumores	 que	 expresan	 receptores	 hormonales,	 niveles	 altos	 del	mismo	se	relacionan	con	peor	supervivencia	libre	de	enfermedad	(SLE)	y	supervivencia	global	(SG).		Sin	 embargo,	 no	 existe	 un	 punto	 de	 corte	 claro	 a	 partir	 del	 cual	 discernir	 el	riesgo.	En	el	estudio	de	Cheang88,	el	punto	de	corte	del	Ki-67	fue	14,	ya	que	por	debajo	
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de	este	valor,	los	tumores	genéticamente	eran	de	bajo	riesgo,	frente	a	los	que	tenían	un	valor	superior,	que	eran	de	peor	pronóstico.		Con	estos	datos,	el	grupo	de	expertos	del	 congreso	de	Saint	Gallen	consensúa,	dada	la	variabilidad	entre	 laboratorios,	que	estableciendo	un	punto	de	corte	en	20,	 los	tumores	por	encima	de	ese	valor,	serían	claramente	de	alto	riesgo	frente	a	los	que	están	por	debajo	que	serían	de	bajo	riesgo.90,91	Otro	 parámetro	 histomorfológico	 que	 también	 aporta	 información	 es	 la	infiltración	 linfovascular.	 Se	 ha	 demostrado	 que	 la	 presencia	 de	 invasión	 linfática	 y	vascular	en	el	tumor,	medida	con	técnicas	de	Hematoxilina-Eosina,	se	relaciona	con	una	peor	supervivencia	y	con	un	aumento	de	las	recaídas	en	pacientes	operadas	de	cáncer	de	mama	que	no	reciben	tratamiento	adyuvante.92	El	75-80%	de	los	cánceres	de	mama	expresan	receptores	hormonales.	Éstos	se	determinan	de	forma	rutinaria	por	inmunohistoquímica	y		son	la	base	para	la	indicación	de	terapias	endocrinas.	El	 15-20%	 de	 los	 cánceres	 de	 mama	 expresa	 y/o	 amplifica	 HER2,	 lo	 que	conlleva		beneficio	de	una	terapia	dirigida	contra	dicha	proteína/gen.	Cerca	de	la	mitad	de	 estos	 tumores	 expresan	 además	 receptores	 hormonales	 aunque	 en	 estudios	retrospectivos	 se	 vio	 que	 el	 nivel	 de	 expresión	 de	 receptores	 hormonales	 en	 este	subgrupo	es	bajo.93	El	10-15%	restante	no	expresan	receptores	hormonales	ni	HER2	lo	que	confiere	agresividad	al	tumor	y	ausencia	de	terapias	dirigidas	contra	ellos.		Desde	 el	 punto	 de	 vista	 inmuno-histoquímico	 reciben	 el	 nombre	 de	 tumores	triple	negativos	aunque,	como	veremos	más	adelante,	desde	el	punto	de	vista	molecular	representan	a	una	gran	variedad	de	entidades	diferentes.	
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Suelen	ser	tumores	con	un	alto	grado	de	diferenciación,	un	índice	mitótico	y	un	Ki-67	 elevado,	 marcado	 pleomorfismo	 y	 atipia	 nuclear,	 necrosis	 o	 zonas	 acelulares	centrales,	elevado	número	de	células	apoptóticas	o	de	infiltración	linfocitaria	estromal.	Características	en	gran	mayoría	comunes	a	los	carcinomas	de	alto	grado	sin	especificar	origen.	 Dentro	de	estos	 tumores	de	alto	grado	se	 incluirían	 los	carcinomas	medulares	típicos	y	atípicos	y	los	carcinomas	anaplásicos	pero	existen	tumores	triple	negativos	de	bajo	grado	entre	ellos	el	 carcinoma	adenoide	quístico,	 y	 los	 carcinomas	de	bajo	grado	adenoescamosos	y	de	célula	fusiforme.	Desde	 el	 punto	 de	 vista	 inmunohistoquímico,	 la	 mayoría	 de	 estos	 tumores	expresan	citoqueratinas	de	alto	peso	molecular	como	la	CK5/6		y	EGFR;	que,	sumado	a	la	ausencia	de	expresión	del	receptor	de	estrógeno	y	de	HER2	supuso	la	primera	definición	de	 tumor	basal.94	Existen,	 sin	 embargo,	 otras	definiciones	que	 incluyen	 la	 ausencia	de	expresión	 del	 receptor	 de	 progesterona	 o	 que	 sólo	 tienen	 en	 cuenta	 la	 expresión	 de	citoqueratinas.95	Dada	la	heterogeneidad	de	estos	tumores	no	existe	una	definición	única	desde	el	punto	de	vista	 inmuno-histoquímico	que	pueda	 incluir	 a	 todos	 los	 cánceres	que	 están	dentro	de	este	grupo.	El	 término	 basal-like	 se	 refiere	 a	 un	 fenotipo	molecular	 y,	 aunque	 a	 veces	 se	utiliza	 de	 forma	 intercambiable	 con	 el	 término	 triple	 negativo,	 no	 son	 lo	 mismo.	 De	hecho,	no	todos	los	tumores	basal-like	presentan	un	fenotipo	triple	negativo.		Se	 han	 identificado	 un	 15%	 de	 estos	 tumores	 que	 expresan	 receptor	 de	estrógeno,	de	progesterona	o	HER2.	Por	otro	lado,	no	todos	los	tumores	triple	negativos	son	basales	desde	el	punto	de	vista	molecular,	si	no	que,	algunos	de	ellos	pertenecen	al	grupo	normal-like.94,96,97	
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Aunque	la	inmunohistoquímica	nos	aporta	información	pronóstica	y	predictiva	de	tratamiento,	tiene	limitaciones	ya	que	el	comportamiento	de	tumores	que	presentan	similares	 características	 a	 este	 nivel	 puede	 ser	 diferente	 en	 cuanto	 a	 respuesta	 a	tratamiento	 y	 evolución	 a	 largo	 plazo.	 Además,	 esta	 clasificación	 está	 lejos	 de	 lo	 que	ocurre	a	nivel	molecular	y	no	aporta	conocimiento	sobre	las	características	biológicas	de	cada	tumor.		
1.3.2		Clasificación	Molecular	El	cáncer	de	mama	es	una	enfermedad	heterogénea	en	su	historia	natural	y	en	la	respuesta	a	los	diferentes	tratamientos.	Por	este	motivo,	se	trató	de	ver	si	desde	el	punto	de	vista	genómico	se	podía	justificar	este	diferente	comportamiento.	En	el	año	2000,	Perou	et	al98	publican	el	primer	trabajo	en	el	que	analizaban	la	expresión	de	cDNA	por	microarrays	de	tejido	tumoral	y	tejido	normal	de	42	individuos,	estudiando	 un	 total	 de	 1753	 genes	 que	 se	 expresaban	 de	 forma	 variable	 en	 los	diferentes	 tumores	 y	 estableciendo	 conexiones	 entre	 diferentes	 genes	 con	 diferentes	tumores.	Así,	 variaciones	 en	 la	 expresión	 de	 diferentes	 genes	 se	 correlacionaban	 con	características	histopatológicas	de	la	célula	tumoral:	la	expresión	de	genes	del	receptor	estrogénico	se	relacionaba	con	la	expresión	proteica	del	mismo,	el	gen	de	expresión	de	HER2	 con	 su	 proteína	 y	 otros	 genes	 relacionados	 con	 la	 proliferación	 o	 activación	 de	diferentes	vías	celulares.	Se	analizaron	no	sólo	genes	relacionados	con	 la	célula	 tumoral	si	no	con	otras	células	que	podían	aportar	información,	como	las	células	endoteliales,	adipocitos,	células	estromales,	linfocitos	B	y	T	y	macrófagos.	
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De	 esos	 1753	 genes	 se	 seleccionaron	 496	 que	 etiquetaron	 como	 “intrínsecos”	con	gran	variación	de	expresión	en	los	diferentes	tumores	y	que	utilizaron	para	ordenar	las	muestras	tumorales.	Se	 identificaron	 4	 grandes	 grupos:	 los	 tumores	 receptor	 estrogénico	 positivo	que	expresaban	genes	característicos	de	las	células	luminales.		Tumores	que	expresaban	genes	característicos	de	las	células	basales,	otros	que	sobrexpresaban	 HER	 2	 y,	 por	 último,	 un	 grupo	 de	 muestras	 que	 expresaban	 genes	denominados	 “normal	 breast”	 asociados	 a	 expresión	 de	 genes	 de	 células	 basales	 y	adipocitos	y	poca	expresión	de	genes	luminales	(figura	9).				
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		A	partir	de	este	momento	se	establece	por	primera	vez	un	retrato	molecular	del	cáncer	 de	 mama	 con	 4	 grupos	 intrínsecos:	 luminal,	 basal,	 HER2	 y	 normal-like	 que,	determinarán	diferente	pronóstico	y	beneficio	de	terapias	dirigidas.	Un	 año	 después	 de	 esta	 publicación,	 el	 mismo	 grupo	 ahonda	 más	 en	 el	conocimiento	 de	 estos	 subtipos	 moleculares	 y	 subdivide	 el	 grupo	 luminal	 en	 tres	
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entidades	diferentes:	Luminal	A,	el	que	más	expresa	genes	relacionados	con	el	receptor	de	 estrógeno,	 Luminal	 B	 y	 Luminal	 C	 que	 expresan	 de	 forma	moderada	 a	 baja	 genes	luminales.	Además,	 el	 Luminal	C	 expresa	genes	de	 los	que	no	 saben	 su	 función,	 y	que	comparten	con	el	subtipo	basal	y	HER2.	Así	 determinan	 5	 subtipos	 moleculares	 que	 tienen	 diferente	 pronóstico	 en	cuanto	a	supervivencia	global	y	supervivencia	libre	de	recaída	(figuras	10	y	11).99		
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		 A	lo	largo	del	tiempo	se	han	ido	validando	estos	subtipos	intrínsecos	con	otras	plataformas	genómicas	permitiendo	clasificar	a	los	tumores,	también	desde	el	punto	de	vista	clínico,	en	diferentes	grupos	pronósticos.100	La	plataforma	PAM50	(Prediction	Analisys	of	Microarray)	que,	permite	analizar	50	genes	en	los	tumores	y	clasificarlos	en	los	diferentes	subtipos	intrínsecos,	nos	aporta	además	información	pronóstica	y	predictiva	de	respuesta	a	tratamiento	neoadyuvante	o	a	tamoxifeno.101,102	Tras	 estas	 primeras	 publicaciones	 se	 ha	 ido	 avanzando	 en	 el	 conocimiento	genómico	 y	 han	 aparecido	 subclasificaciones	 en	 los	 diferentes	 grupos.	 Así,	 dentro	 del	
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grupo	 receptor	 hormonal	 negativo	 y	 fundamentalmente	 en	 el	 triple	 negativo	 se	 han	descrito	 hasta	 6	 subgrupos	 diferentes,	 con	 diferente	 pronóstico	 y	 beneficio	 a	 terapias	específicas	(figura	12).103,104				
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El		grupo	BL	1	y	2	(Basal-like),	relacionados	con	genes	del	ciclo	celular	y	de	daño	de	DNA	y	que,	pueden	responder	a	platinos	o	a	inhibidores	de	PARP.	Los	 grupos	 MSL	 (Mesenchymal	 Stem-like)	 y	 ML	 (Mesenchymal-like)	relacionados	 con	 genes	 de	 la	 unión	 epitelio-mesénquima,	 vías	 de	 receptores	 de	crecimiento	epidérmico	y	de	diferenciación	y	motilidad	celular	y	que,	podrían	responder	a	inhibidores	de	PI3K-mTOR	y	a	Dasatinib	(	inhibidor	de	SRC).	Estos	grupos	comparten	características	con	el	cáncer	metaplásico,	un	tipo	de	tumor	que	expresa	células	de	tipo	mesenquimal,	 sarcomatoide	 o	 escamosas	 y	 que,	 generalmente	 son	 resistentes	 a	quimioterapia.	El	 grupo	 IM	 (Inmunomodulatory)	 relacionado	 con	 genes	 implicados	 en	 el	proceso	 inmune	 a	 diferentes	 niveles	 y	 que,	 comparte	 características	 con	 el	 carcinoma	medular,	un	subtipo	de	tumor	triple	negativo	de	alto	grado	pero	de	buen	pronóstico.	Y	 por	 último,	 el	 grupo	 LAR	 (Luminal	 Androgen	 Receptor),	 que	 es	 el	 más	diferente	dentro	del	triple	negativo	y	que,	está	relacionado	con	la	regulación	hormonal:	con	 genes	 del	 receptor	 de	 andrógeno,	 de	 la	 síntesis	 de	 esteroides	 e	 incluso	 con	 el	metabolismo	 estrogénico	 y	 que	 podría	 responder	 a	 inhibidores	 del	 receptor	androgénico,	como	la	bicalutamida,	y	también	a	inhibidores	de	PI3K.	Dentro	del	avance	en	el	conocimiento	de	los	diferentes	grupos	intrínsecos,	Prat	y	 colaboradores105	 determinaron	 un	 nuevo	 subtipo	 denominado	 Claudin-Low.	 Se	caracteriza	por	 la	 ausencia	de	marcadores	 luminales,	 el	 aumento	de	marcadores	de	 la	transición	 epitelio-mesénquima,	 la	 presencia	 de	 genes	 de	 respuesta	 inmune	 y	 poseer	características	de	células	madre.	La	mayoría	de	 los	 tumores	de	 este	 subtipo	 son	 carcinomas	ductales	 invasivos	con	características	de	diferenciación	metaplásica	o	medular.	Tienen	mal	pronóstico	y	no	suelen	expresar	receptor	de	estrógeno,	de	progesterona	o	HER2.	
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La	respuesta	a	los	tratamientos	de	quimioterapia	suele	ser	intermedia	entre	la	que	se	obtiene	en	los	basal-like	y	los	tumores	luminales.	Este	subtipo	es	el	que	más	recuerda	a	las	células	madre	y	aporta	la	idea	de	que	los	 diferentes	 subtipos	 intrínsecos	 se	 desarrollan	 en	 un	 momento	 diferente	 de	 la	diferenciación	 de	 la	 célula	 mamaria,	 siendo	 el	 Claudin-Low	 el	 subgrupo	 menos	diferenciado.	En	paralelo	a	la	identificación	de	los	subtipos	intrínsecos,	diferentes	grupos	han	utilizado	 la	 expresión	 génica	 de	 los	 tumores	 para	 desarrollar	 diferentes	 plataformas	pronósticas	y	predictivas	de	tratamiento.		Las	primeras	firmas	genéticas	se	realizaron	en	pacientes	con	tumores	receptor	hormonal	 positivo,	 tratadas	 con	 hormonoterapia	 adyuvante,	 que	 había	 recibido	 o	 no	quimioterapia	y	que	recurrieron.	Se	analizaron	genes	relacionados	con	la	proliferación	y	con	 el	 receptor	 hormonal	 como	 los	 dos	 mecanismos	 moleculares	 más	 potentes	implicados	en	la	recurrencia.		En	 tumores	 con	 receptores	 hormonales	 negativos	 asociados	 a	 altas	 tasas	 de	proliferación	no	existen	por	el	momento	plataformas	de	expresión	génica	pronósticas	ni	predictivas	 de	 tratamiento,	 aunque	 se	 están	 desarrollando	 plataformas	 de	 alta	tecnología	que	incluyen	estudio	de	miRNA,	DNA	circulante	y	secuenciación	de	RNA	que	permitirá	disponer	de	ellas	en	un	futuro	cercano.	Dados	los	diferentes	factores	patológicos	pronósticos	en	cáncer	de	mama	se	han	desarrollado	varias	plataformas	genómicas	que	analizan	diferentes	genes.		Las	de	primera	generación:	Oncotype106,	Mammaprint107	(ya	comercializadas	y	con	 aplicabilidad	 clínica)	 y	 Genomic	 grade	 index108	 desarrolladas	 en	 pacientes	postmenopáusicas	con	ganglios	negativos	y	que,	predicen	mejor	las	recurrencias	en	los	5	 primeros	 años	 que	 en	 los	 sucesivos.	 Otras	 de	 segunda	 generación:	 Endopredict109,	
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Prosigna-PAM50110,	y	the	Breast	Cancer	Index111	en	pre	y	postmenopáusicas,	con	o	sin	afectación	ganglionar,	 que	 tienen	mejor	 valor	pronóstico	para	 las	 recurrencias	 tardías	pero	también	predicen	de	forma	óptima	las	recaídas	tempranas.		Recientemente	 se	 han	 desarrollado	 nuevas	 plataformas	 como	 OncoMasTR112,	Curebest	95	GC	Breast	assay	y	la	95-gene	assay113.	En	esta	última	lo	interesante	es	que	analiza	genes	y	vías	de	señalización	implicados	en	terapias	dirigidas,	 lo	que	indica	que	podría	predecir	respuesta	a	terapias	específicas.	Aunque	 las	 guías	 internacionales	 recomiendan	 el	 uso	 de	 estas	 plataformas	genómicas86,114,	la	información	obtenida	de	ellas	debe	ser	interpretada	en	el	contexto	de	los	 parámetros	 clínicos	 y	 patológicos	 de	 la	 paciente	 para	 tomar	 la	mejor	 decisión	 de	tratamiento	y	utilizar	una	única	plataforma,	ya	que	la	estratificación	de	riesgos	entre	las	mismas	puede	ser	diferente.115	
	
1.4	Diagnóstico	y	Estadificación	
	
1.4.1	Mamografía	La	mamografía	tiene	un	papel	bien	establecido	en	cáncer	de	mama,	tanto	en	el	cribado	como	en	el	diagnóstico	y	también	en	la	valoración	de	respuesta	a	tratamiento.	En	 el	 cribado,	 a	 pesar	 de	 haber	 disminuido	 la	 mortalidad	 en	 la	 mayoría	 de	estudios	y	diagnosticar	los	tumores	en	fases	iniciales,	en	los	últimos	años	se	ha	puesto	en	entre	dicho	debido	al	sobrediagnóstico.116	Las	características	de	un	tumor	en	 la	mamografía	son	 las	de	una	 lesión	densa,	espiculada,	 que	 distorsiona	 el	 resto	 de	 tejido	 mamario	 y	 con	 posibilidad	 de	calcificaciones	 asociadas,	 pero	 no	 aporta	 información	 acerca	 del	 comportamiento	biológico	del	tumor.	
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Nuevas	 técnicas	 como	 la	 tomosíntesis,	 la	 mamografía	 con	 contraste	 o	 la	mamografía	 espectral,	 todavía	 en	 fase	 de	 estudio,	 aportarán	 más	 información	 al	respecto.		La	 tomosíntesis	 utiliza	 un	 tubo	 de	 rayos	 X	 rotatorio	 dentro	 de	 un	 arco,	permitiendo	obtener	imágenes	en	tres	dimensiones	de	la	mama.	Esto	supone	una	mayor	sensibilidad	en	la	detección	de	lesiones	respecto	a	la	mamografía,	fundamentalmente	en	mamas	 densas,	 mejor	 caracterización	 de	 las	 mismas	 y	 una	 disminución	 en	 las	 re-llamadas	en	el	cribado.	Sin	embargo,	por	el	momento,	es	una	técnica	complementaria	a	la	 mamografía.	 Se	 necesitan	 resultados	 de	 estudios	 en	 marcha	 para	 poder	 definir	 su	papel	en	el	cribado	además	del	coste	económico	adicional	que	supone.117	La	mamografía	con	contraste	iodado	parece	que	puede	aumentar	la	precisión	de	la	mamografía	sola	o	de	la	mamografía	y	ecografía	juntas	pero	tiene	el	inconveniente	del	contraste	 y	 sus	 posibles	 reacciones,	 y	 el	 aumento	 en	 el	 tiempo,	 coste	 y	 exposición	 a	radiación	del	estudio	frente	a	la	mamografía	convencional.118	La	mamografía	 espectral	 aporta	 imágenes	 tomadas	 con	 alta	 y	 baja	 energía	 lo	que	permite	distinguir	tejidos	dentro	de	la	mama.	Así,	distingue	entre	lesiones	sólidas	o	quísticas	y	puede	ser	útil	en	la	mama	densa	sin	aumentar	la	cantidad	de	radiación	que	reciben	las	pacientes.119	
	
1.4.2	Ecografía	La	 ecografía	 es	 una	 técnica	 de	 amplio	 uso	 tanto	 en	 el	 diagnóstico	 del	 tumor	primario	 como	 en	 la	 estadificación	 axilar.	 Se	 utiliza	 además	 para	 guiar	 las	 biopsias	diagnósticas.	No	tiene	indicación	en	el	cribado.	La	 ecografía	 aumenta	 la	 sensibilidad	 diagnóstica	 unida	 a	 la	 mamografía	 pero	también	la	tasa	de	falsos	positivos.120	
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En	cuanto	a	su	capacidad	para	valorar	respuesta	a	la	terapia	sistémica	primaria	frente	a	la	mamografía	y	exploración	física,	existen	datos	contradictorios.	Hay	estudios	en	que	se	demuestra	no	ser	superior	a	estas	técnicas	pero	si	predecir	mejor	la	respuesta	a	nivel	axilar	y,	otros	en	los	que	sí	demuestra	superioridad.121-123	Nuevas	 técnicas,	 algunas	 de	 ellas	 todavía	 experimentales	 como	 la	 Ecografía	
doppler	 en	 tres	 dimensiones,	 que	 permite	 clasificar	 las	 lesiones	 en	 función	 de	 sus	características	 angiogénicas,	 la	 ecografía	microbubble	 (que	 utiliza	 contraste	mediante	microburbujas),	la	automática	o	la	sonoelastografía	aportarán	más	información	tanto	en	el	 diagnóstico,	 como	 en	 el	 comportamiento	 biológico	 y	 respuesta	 de	 las	 lesiones	malignas	de	la	mama.		
	
1.4.3	Resonancia	nuclear	magnética	(RNM)	El	uso	de	la	RNM	mamaria	con	contraste	para	el	diagnóstico		debe	realizarse	en	centros	con	experiencia	y	con	las	siguientes	indicaciones124:						1).-Es	 más	 sensible	 que	 otros	 métodos	 en	 la	 detección	 de	 tumores	multifocales	o	multicéntricos	fundamentalmente	en	el	carcinoma	lobulillar.	Podría	tener	más	precisión	que	otros	métodos	en	 la	valoración	del	 tamaño	del	 carcinoma	ductal	 in	situ	 y	de	 la	 enfermedad	extensa	 intraductal,	 pero	 lleva	 asociado	el	 sobrediagnóstico	y	también	la	posibilidad	de	no	detectar	la	lesión.						2).-Pacientes	 menores	 de	 60	 años	 en	 las	 que	 haya	 una	 discrepancia	 de	tamaño	mayor	de	1	cm	entre	la	mamografía	y	la	ecografía	mamaria,	y	que	esto	suponga	un	cambio	en	el	tratamiento.						3).-Pacientes	en	las	que	esté	indicada	una	irradiación	parcial	de	la	mama.						4).-Pacientes	con	una	historia	familiar	de	alto	riesgo	(superior	al	20-30%	de	padecer	un	cáncer	de	mama	a	lo	largo	de	su	vida)	deben	ser	sometidas	a	RNM	anual	de	
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cribado	a	partir	de	los	30	años.	Pacientes	con	mutación	en	línea	germinal	de	BRCA1	ó	2	y	mutación	de	P53	podrían	comenzar	el	cribado	antes	y,	deben	realizar	también	RNM	en	el	 momento	 del	 diagnóstico	 para	 detectar	 posibles	 lesiones	 multicéntricas	 o	contralaterales.	En	 este	 grupo	 de	 riesgo	 se	 incluirían	 aquellas	 pacientes	 que	 recibieron	irradiación	mantle	mediastínica	antes	de	los	30	años,	dónde	se	incluían	el		mediastino,	el	cuello,	 los	 huecos	 supraclaviculares	 y	 las	 axilas	 dentro	 del	 campo	 de	 radioterapia	 (ej:	linfoma	de	Hodgkin).	Habría	que	comenzar	el	cribado	8	años	después	de	haber	recibido	el	tratamiento.						5).-	 Pacientes	 que	 se	 vayan	 a	 someter	 a	 tratamiento	 Neoadyuvante	 para	valorar	 respuesta.	 Existen	 varios	 estudios,	 incluido	 un	 meta-análisis,	 en	 los	 que	 se	demuestra	que	la	RNM	es	superior	a	la	mamografía	y	ecografía	mamaria	en	la	capacidad	de	 valorar	 esa	 respuesta	 a	 tratamiento	 y	 su	 correlación	 con	 la	 respuesta	 patológica	completa	(RCp).125,126						6).-	 Pacientes	 con	 mamas	 densas	 en	 las	 que	 sea	 difícil	 la	 valoración	 por	mamografía	y	ecografía.127						7).-	Otras	indicaciones:	en	pacientes	portadoras	de	prótesis	mamarias	en	las	que	 haya	 sospecha	 de	 rotura	 de	 la	misma	 y	 estén	 sintomáticas,	 puede	 usarse	 la	 RNM	para	confirmarlo.	No	se	contempla	como	cribado	de	rotura	en	pacientes	asintomáticas.	Y	por	último,	en	pacientes	con	el	diagnóstico	de	carcinoma	oculto	o	enfermedad	de	Paget,	cuando	no	haya	lesión	identificable	en	la	mama.	El	uso	de	la	RNM	en	otras	indicaciones	como	la	secreción	anómala	por	el	pezón,	el	cáncer	de	mama	inflamatorio,	para	diferenciarlo	de	la	mastitis,	o	el	cáncer	de	mama	en	el	varón	no	dispone	de	evidencia	suficiente,	por	lo	que	no	se	recomienda	su	uso.		
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1.4.4	Estadificación	Una	 vez	 que	 tenemos	 una	 lesión	 sospechosa	 precisamos	 un	 diagnóstico	histopatológico	mediante	biopsia.	El	 tamaño	 del	 tumor	 (T),	 la	 afectación	 o	 no	 de	 los	 ganglios	 axilares	 (N)	 y	 la	presencia	o	no	de	metástasis	a	distancia	(M)	permite	estadificar	 los	tumores	de	cara	a	conocer	 su	 comportamiento,	 definir	 el	 pronóstico	 y	 	 plantear	 el	 tratamiento	 más	adecuado.	 El	 primer	 sistema	 de	 estadificación	 publicado	 por	 la	 American	 Joint	Committee	 on	 Cancer	 (AJCC)	 basado	 en	 el	 concepto	 TNM	 apareció	 en	 1977.	 Se	definieron	4	estadios;	I-III	en	los	que	la	enfermedad	se	encuentra	a	nivel	loco-regional	y	IV	cuando	existe	enfermedad	a	distancia	del	tumor	primario.	Desde	 entonces	 se	 ha	 actualizado	 en	 7	 ocasiones,	 la	 última	 llevada	 a	 cabo	recientemente.128	En	esta	última	clasificación	se	han	añadido	4	biomarcadores	(grado,	receptor	de	estrógeno,	receptor	de	progesterona	y	HER2),	que	modifican	la	clasificación	anatómica	y		establecen	 diferentes	 grupos	 pronósticos.	 Esta	 clasificación	 puede	 ser	 clínica	 o	patológica,	 siendo	más	 importante	 ésta	 última	 ya	 que	 disponemos	 de	 todos	 los	 datos	después	de	la	cirugía.	La	AJCC	está	elaborando	una	calculadora	para	el	estadiaje	que	permita	obtener	de	forma	sencilla	el	estadio	de	cada	paciente	con	toda	la	información	pronóstica.	El	 incluir	 los	 biomarcadores	 ha	 hecho	 que,	 con	 respecto	 al	 estadiaje	exclusivamente	anatómico	(TNM),	hasta	un	40%	de	las	pacientes	cambien	al	menos	en	un	grupo	del	estadio.	Sumado	 a	 esto,	 un	 tercer	 nivel	 de	 información	 que	 plantea	 la	 clasificación	 es	añadir	 los	 datos	 que	 nos	 aportan	 las	 plataformas	 genómicas,	 hoy	 en	 día,	fundamentalmente	Oncotype.		
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Dada	 la	 validación	 de	 las	 misma	 en	 bases	 de	 datos	 que	 incluyen	 a	 miles	 de	pacientes	 como	 el	 SEER	 o	 Clalit	 ,	 en	 donde	 aquellos	 tumores	 genéticamente	 de	 bajo	riesgo	 según	 Oncotype	 (Riesgo	 de	 Recurrencia	 (RR),	 bajo)	 no	 se	 benefician	 de	 la	quimioterapia	 y	 las	 tasas	 de	 recurrencia	 son	 muy	 pequeñas,	 los	 expertos	 llegan	 a	 la	conclusión	 de	 que	 esos	 tumores	 receptor	 hormonal	 positivo,	 T1-T2,	 HER2	 negativo,	ganglios	negativos,	deben	ser	estadificados	como	IA	independientemente	del	tamaño	del	tumor.129	Al	 diagnóstico,	 aparte	 de	 la	 anamnesis	 por	 aparatos	 y	 la	 exploración	 física,	deben	 realizarse	 estudios	 de	 laboratorio	 que	 incluyan	 hemograma	 y	 bioquímica	 con	pruebas	de	función	hepática,	renal,	fosfatasa	alcalina	y	calcio.	Si	 existe	 alguna	 alteración	 en	 estos	 valores,	 síntomas	 o	 la	 enfermedad	 se	diagnostica	 en	un	 estadio	 avanzado	 (estadio	 III),	 hay	 que	 solicitar	 pruebas	 de	 imagen	tipo	TAC	Torácico,	abdominal	y	pélvico	y	Gammagrafía	ósea	para	descartar	enfermedad	a	distancia.130	El	PET	(tomografía	por	emisión	de	positrones)	puede	tener	una	indicación	en	el	estadiaje	del	cáncer	de	mama	localmente	avanzado	con	un	nivel	de	evidencia	II.131.	Es	 imperativa	 la	 valoración	 de	 la	 función	 cardiaca	 cuando	 se	 vayan	 a	administrar	antraciclinas	y	terapia	antiHER2.132		
1.5	Tratamiento	
	
1.5.1	Cirugía	En	estadios	I	y	II	la	tumorectomía	es	equivalente	a	la	mastectomía	en	cuanto	a	supervivencia	 global	 y	 específica	 a	 largo	 plazo	 y,	 debe	 ser	 el	 tratamiento	 de	 primera	elección,	excepto	en	los	tumores	en	los	que	vayamos	a	hacer	neoadyuvancia.133,134	
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El	tumor	debe	ser	resecado	con	suficiente	tejido	sano	alrededor,	de	forma	que	incluidos	 los	 márgenes	 en	 tinta	 china,	 éstos	 no	 se	 vean	 afectados	 por	 componente	infiltrante	o	in	situ	y,	garantizar	así	los	bordes	libres.	En	los	últimos	años	hemos	evolucionado	en	las	técnicas	de	cirugía	conservadora	y	así	surge	la	cirugía	oncoplástica	que,	relaciona	los	principios	de	la	cirugía	oncológica	con	 las	 técnicas	 de	 cirugía	 plástica	 y,	 permite	 resecar	 grandes	 cantidades	 de	 tejido	mamario	que	garantice	los	márgenes	libres	y	obtiene	un	buen	resultado	estético.	En	aquellas	pacientes	en	las	que	el	tumor	tenga	una	presencia	difusa	en	la	mama	o	la	tumorectomía	suponga	estéticamente	una	mama	no	viable,	la	cirugía	conservadora	no	estaría	indicada.	Otras	 contraindicaciones	 relativas	 de	 la	 tumorectomía	 son:	 el	 haber	 recibido	radioterapia	previa	en	la	mama,	la	presencia	de	enfermedades	del	tejido	conectivo	con	afectación	cutánea	y	en	los	tumores	grandes,	de	más	de	5	cm,	en	los	que	el	tratamiento	sistémico	primario	no	es	efectivo	o	está	contraindicado.		Dado	 que	 la	 radioterapia	 está	 contraindicada	 durante	 el	 embarazo,	 no	 puede	realizarse	tumorectomía	en	pacientes	embarazadas	diagnosticadas	de	cáncer	de	mama	a	las	que	haya	que	realizar	el	tratamiento	local	previo	al	parto.	Cuando	se	 lleva	a	cabo	 la	mastectomía,	realizar	una	mastectomía	contralateral	profiláctica	no	está	indicado	en	la	mayoría	de	los	casos.	En	pacientes	jóvenes,	receptor	hormonal	negativo,	en	las	que	es	más	probable	que	puedan	tener	mutación	de	BRCA	en	línea	germinal,	podría	tener	indicación	el	estudio	de	BRCA	antes	de	planificar	la	cirugía.	En	caso	de	existir	mutación,	previo	asesoramiento	y	valorando	riesgos-beneficios,	puede	plantearse	la	mastectomía	profiláctica.135	
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La	biopsia	selectiva	del	ganglio	centinela	(BSGC)	es	la	técnica	recomendada	para	la	 valoración	 ganglionar	 regional.	 Debe	 realizarse	 en	 axilas	 clínicamente	 negativas	habiendo	desbancado	en	este	contexto	a	la	linfadenectomía.136,137	Para	 la	 técnica	 de	 detección	 del	 ganglio	 o	 ganglios	 centinelas	 se	 utiliza	 el	trazador	radioactivo,	la	tinción	azul	o	ambas	puncionando	la	mama	a	nivel	subareolar	o	peritumoral.		La	 forma	 de	 estudio	 intraoperatorio	 de	 ese	 ganglio	 centinela	 puede	 ser	realizando	 una	 sección	 del	 ganglio	 por	 congelación,	 haciendo	 una	 impronta	 citológica	(ambas	 formas	 con	 una	 limitada	 sensibilidad	 comparada	 con	 el	 estudio	 diferido	 y	precisando	 un	 patólogo	 experto)	 o,	 desde	 el	 año	 2007,	 estudiando	molecularmente	 el	ganglio	 por	 el	 método	 OSNA	 (One-Step	 Nucleic	 acid	 Amplification)	 que	 amplifica	 y	cuantifica	el	número	de	copias	de	mRNA	de	la	citoqueratina19.	Los	diferentes	puntos	de	corte	fueron	definidos	de	cara	a	discriminar	el	ganglio	negativo,	la	micrometástasis	y	la	macrometástasis.	 Así,	 con	 menos	 de	 250	 copias/µl,	 se	 considera	 el	 ganglio	 negativo,	entre	 250	 y	 5000	 copias/µl,	 micrometástasis	 y,	 más	 de	 5000	 copias/µl,	macrometástasis.138	Hoy	en	día	se	han	realizado	más	de	100.000	estudios	de	ganglio	centinela	con	el	método	OSNA	en	 casi	 200	hospitales	 europeos	 en	 la	práctica	 clínica	 rutinaria	 y,	 se	ha	utilizado	la	técnica	en	más	de	80	ensayos	clínicos	publicados,	demostrando	su	capacidad	de	 estudiar	 de	 forma	 satisfactoria	 la	 afectación	 ganglionar.	 Sin	 embargo,	 se	 está	estudiando	el	punto	de	corte	óptimo	que	defina	mejor	 la	afectación	o	no	del	ganglio	y	poder	evitar	así	linfadenectomías	innecesarias.139	En	 pacientes	 con	 axila	 clínicamente	 positiva	 hay	 que	 confirmar	 la	 afectación	ganglionar	mediante	punción	aspiración	con	aguja	fina	(PAAF)	o	biopsia.	
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La	 disección	 ganglionar	 o	 linfadenectomía	 axilar	 (LA)	 está	 indicada	 cuando	 la	BSGC	es	positiva	o	hay	confirmación	patológica	prequirúrgica.	Sin	embargo,	en	pacientes	con	 estadios	 I-II,	 menos	 de	 3	 ganglios	 centinelas	 positivos,	 a	 los	 que	 se	 le	 haga	tumorectomía	y	vayan	a	recibir	radioterapia	adyuvante,	la	LA	puede	ser	evitada	sin	que	esto	 repercuta	 en	 la	 supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 (SLE)	 o	 supervivencia	 global	(SG),	cuando	se	lleve	a	cabo	un	tratamiento	sistémico	postoperatorio	adecuado.140	En	esta	misma	población,	 tumores	T1-T2	y	ganglios	clínicamente	negativos,	el	estudio	 AMAROS	 concluyó	 que	 se	 podía	 sustituir	 la	 LA	 por	 la	 irradiación	 axilar	 en	aquellas	 pacientes	 que	 tenían	 la	 BSGC	 positiva	 sin	 aumento	 en	 las	 recaídas	 axilares	 y	disminuyendo	la	morbilidad.141	La	 presencia	 de	 células	 tumorales	 aisladas	 (<0.2mm)	 o	 micrometástasis	(0.2mm-2mm)	 en	 el	 ganglio	 centinela	 a	 pesar	 de	 ser	 un	 factor	 de	 mal	 pronóstico	independiente,	 pudiendo	 aumentar	 las	 tasas	 de	 recaídas	 locales	 y	 disminuir	 la	supervivencia	en	estudios	restrospectivos,	no	determina	una	diferencia	significativa	en	supervivencia	 entre	 las	 que	 van	 a	 LA	 frente	 a	 las	 que	 no	 la	 hacen,	 habiendo	 recibido	todas	 el	 tratamiento	 adyuvante	 adecuado	 (hormonoterapia,	 quimioterapia	 y	radioterapia)	 según	 se	 demuestra	 en	 varios	 estudios	 prospectivos.	 La	 mayoría	 de	pacientes	de	estos	estudios	presentaban	tumores	con	receptores	hormonales	positivos.	No	sabemos	el	valor	pronóstico	que	tendrían	estas	micrometástasis	o	células	tumorales	aisladas	en	otros	subtipos	biológicos.142	En	 cuanto	 a	 las	 pacientes	 que	 reciben	 tratamiento	 sistémico	 primario	 o	neoadyuvante,	 la	 LA	 está	 indicada	 en	 aquellas	 en	 las	 que	hay	 confirmación	patológica	axilar	 previa	 al	 inicio	 del	 tratamiento.	 En	 pacientes	 con	 clínica	 positiva	 antes	 del	tratamiento	y	BSGC	negativa	tras	el	mismo,	la	tasa	de	falsos	negativos	es	mayor	del	10%	y	 debería	 recomendarse	 la	 LA	 como	procedimiento	 estándar.143	 Sin	 embargo,	 algunos	
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estudios	dicen	que	si	el	número	de	ganglios	centinelas	resecados	es	al	menos	3,	 todos	ellos	son	negativos,	y	se	utiliza	la	doble	técnica	de	marcaje,	la	LA	podría	evitarse.144	En	este	caso	se	debería	realizar	biopsia	y	marcaje	del	ganglio	sospechoso	al	diagnóstico	y	resecarlo	 a	 la	 hora	 de	 la	 cirugía,	 sea	 o	 no	 sea	 el	 ganglio	 centinela.	 Si	 alguno	 de	 los	ganglios	centinela	o	el	ganglio	marcado	siguen	siendo	positivos,	debería	realizarse	LA.	En	pacientes	con	ganglios	clínicamente	negativos	sometidos	a	neoadyuvancia,	la	BSGC	puede	realizarse	antes	del	tratamiento	o	después.143		
1.5.2	Radioterapia	La	 radioterapia	 tras	 la	 cirugía	 del	 tumor	 primario	 debe	 realizarse	 en	 los	siguientes	casos:	-Tras	cirugía	conservadora:	Debe	 irradiarse	 toda	 la	 mama	 y	 preferiblemente	 con	 esquemas	hipofraccionados	que	se	realizan	en	3	semanas	frente	a	las	clásicas	5	semanas.145	Cuando	hay	afectación	de	4	o	más	ganglios	axilares	está	indicada	la	irradiación	de	 las	cadenas	supra	e	 infraclaviculares.	Si	 la	afectación	ganglionar	axilar	es	entre	1-3	ganglios,	puede	tener	beneficio	la	irradiación	de	cadenas	en	casos	seleccionados.146	En	pacientes	con	tumores	T1-2	y	ganglios	axilares	negativos	clínicamente	(cN0)	en	los	que	se	detecta	afectación	en	la	BSGC,	la	radioterapia	axilar	puede	sustituir	a	la	LA	con	menos	morbilidad.141	-Tras	Mastectomía:	La	 irradiación	 de	 pared	 y	 cadenas	 ganglionares	 regionales	 incluyendo	 a	 nivel	supraclavicular	 y	 la	 mamaria	 interna	 está	 indicada	 en	 los	 tumores	 T4,	 T3	 y	 ganglios	positivos	 y	 cuando	 hay	 	 4	 o	 más	 ganglios	 afectos.	 En	 caso	 de	 márgenes	 próximos	 o	afectos,	irradiar	la	pared	también	está	indicado.	
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En	pacientes	 con	 tumores	T1-T2	y	de	1-3	ganglios	 afectos	o	 tumores	T3N0	el	riesgo	 de	 recaída	 tras	 la	 mastectomía	 aumenta,	 por	 lo	 que	 se	 debe	 individualizar	 la	necesidad	de	radioterapia	teniendo	en	cuenta	otros	factores	pronósticos	como	el	grado,	la	invasión	linfo-vascular,	la	expresión	de	receptores	hormonales,	la	edad	o	la	ausencia	de	tratamiento	sistémico.146,147	-Tras	neoadyuvancia:	Cuando	se	realiza	cirugía	conservadora	tras	la	neoadyuvancia,	la	irradiación	de	la	mama	está	indicada.	Cuando	 se	 realiza	 mastectomía	 tras	 la	 neoadyuvancia:	 en	 los	 Estadios	 III	 al	diagnóstico,	 independientemente	 de	 la	 respuesta	 que	 hagan	 al	 tratamiento	 sistémico	primario,	 o	 en	 los	 ganglios	 positivos	 tras	 el	 mismo,	 hay	 que	 realizar	 radioterapia	adyuvante.	 En	 los	 estadios	 II	 que	 hacen	 una	 respuesta	 completa	 tras	 el	 tratamiento,	excluyendo	los	cT3N0,	puede	obviarse	la	radioterapia	a	no	ser	que	haya	otros	factores	de	riesgo.148		
1.5.3	Tratamiento	Adyuvante	El	tratamiento	sistémico	adyuvante	se	utiliza	en	cáncer	de	mama	precoz	con	la	idea	de	reducir	recaídas	tanto	loco-regionales	como	a	distancia.	Este	tratamiento	varía	en	función	del	estadio	anatómico,	el	subtipo	biológico	y	factores	pronósticos,	 tanto	clínicos	como	moleculares,	que	nos	dan	 información	acerca	de	las	probabilidades	de	recaída	que	tiene	cada	paciente.	Fig.	13.				
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		a).-	Adyuvancia	en	cáncer	de	mama	luminal	La	 quimioterapia	 basada	 en	 antraciclinas	 y	 taxanos	 ha	 reducido	 el	 riesgo	 de	recaída	y	muerte	en	las	pacientes	con	cáncer	de	mama	precoz	independientemente	de	la	edad,	afectación	o	no	ganglionar,	el	grado,	la	expresión	o	no	de	receptores	hormonales	y	recibir	 terapia	 endocrina.	 Así,	 durante	 años,	 hemos	 administrado	 quimioterapia	adyuvante	 a	 estos	 tumores	 cuando	 medían	 más	 de	 1	 cm	 según	 los	 datos	 del	 meta-análisis	del	Early	Breast	Cancer	Trialists	Collaborative	Group	(EBCTCG)	 	y	el	consenso	del	National	Institute	of	Health	americano149,150,151	Sin	embargo,	sabemos	que	el	beneficio	de	la	misma	en	tumores	con	receptores	hormonales	positivos	y	ganglios	negativos	es	bajo.	Con	el	desarrollo	de	las	diferentes	plataformas	genómicas	hemos	profundizado	más	en	el	conocimiento	de	estos	tumores	y	en	la	capacidad	de	predecir	su	evolución	así	como	el	beneficio	del	tratamiento	de	quimioterapia	en	este	subtipo.	Como	se	mencionó	previamente,	 las	plataformas	más	desarrolladas:	Oncotype,	MammaPrint,	 PAM50	 y	 EndoPredict	 tienen	 diferentes	 ventajas	 en	 cuanto	 a	 su	 valor	pronóstico.	 Sin	 embargo,	 es	 Oncotype	 la	 que	 evidencia	 un	mayor	 valor	 predictivo	 en	
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cuanto	 al	 beneficio	 de	 la	 quimioterapia	 y	 se	 ha	 demostrado	 en	 un	 gran	 estudio	prospectivo,	el	TAILORx.152	En	 este	 estudio	 que	 incluye	 más	 de	 10.000	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama,	receptor	 hormonal	 positivo	 y	 ganglios	 negativos	 que	 cumplían	 criterios	 para	 recibir	quimioterapia	 adyuvante,	 según	 características	 clínico-patológicas,	 a	 las	 que	 se	 les	realizó	el	test	genético	que	consta	del	análisis	de	21	genes.	Hay	que	señalar	que,	el	74%	de	 la	población	del	TAILORx	 	era	de	bajo	riesgo	clínico	(el	 	63%	eran	tumores	de	 	1-2	cm).152	 Este	 análisis	 calcula	 la	 posibilidad	 de	 recurrencia	 (RR),	 dividiendo	 a	 las	pacientes	en	tres	grupos.	En	el	grupo	de	bajo	riesgo,	con	un	RR	entre	0-10	a	las	que	sólo	se	les	administraba	hormonoterapia	las	tasas	de	recurrencia	a	5	años	fueron	muy	bajas	(<2%).	 Estos	 resultados	 nos	 confirman	 la	 ausencia	 de	 beneficio	 de	 quimioterapia	 en	estas	pacientes.152	En	el	grupo	de	alto	riesgo,	con	un	RR	entre	26-100,	la	quimioterapia	asociada	a	la	hormonoterapia	aportaba	un	beneficio	significativo.	En	el	grupo	de	riesgo	intermedio,	RR	entre	11-25	que	se	aleatorizaban	a	recibir	hormonoterapia	 o	 quimioterapia,	 se	 vio	 que	 la	 terapia	 endocrina	 no	 era	 inferior	 a	 la	quimioterapia.	 Sin	 embargo,	 un	 estudio	 exploratorio	 evidenció	 que	 la	 quimioterapia	podía	 aportar	 un	 beneficio	 en	 pacientes	 menores	 de	 50	 años,	 fundamentalmente	 en	aquellas	con	un	RR	entre	16-25.153	En	el	 estudio	prospectivo	MINDACT	que	utiliza	 la	plataforma	MammaPrint	de	70	 genes	 y	 que,	 incluye	 también	 tumores	 con	 ganglios	 positivos	 (1-3)	 y	 receptor	hormonal	negativo,	pretendía	evaluar	como	objetivo	primario	la	supervivencia	libre	de	enfermedad	 a	 distancia	 (SLED)	 a	 5	 años.	 Se	 incluyeron	 748	 pacientes	 con	 un	 riesgo	clínico	alto	 (medido	según	 los	 criterios	del	Adjuvant	Online	modificado)	pero	con	una	
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expresión	génica	de	bajo	riesgo	y	que	no	recibían	quimioterapia.	El	estudio	alcanzó	su	objetivo	 primario	 y	 este	 grupo	 de	 pacientes	 tenía	 un	 94.7%	 de	 SLED	 (92.5-96.2).	 En	ellas,	el	beneficio	de	la	quimioterapia		fue	del	1.5%;	sin	embargo,	se	necesita	un	mayor	seguimiento	para	confirmar	los	resultados	y	poder	evitar	la	quimioterapia	en	este	grupo	de	 pacientes.	 Como	 un	 análisis	 secundario	 del	 MINDACT	 y	 sin	 suficiente	 poder	estadístico,	 el	 Mammaprint	no	 demuestra	 la	 capacidad	 de	 predecir	 el	 beneficio	 de	 la	quimioterapia	en	supervivencia.	Existe	un	nivel	de	evidencia	IA	para	predecir	el	riesgo	de	recaída	a	distancia	a	los	5	años	si	se	trata	sólo	con	hormonoterapia.107	La	validación	prospectiva	de	PAM50	en	su	capacidad	de	predecir	el	beneficio	en	supervivencia	 de	 la	 quimioterapia	 en	 pacientes	 >=	 40	 años	 con	 tumores	 receptor	hormonal	 positivo,	 HER2	 negativo,	 >=	 a	 3	 cm	 o	 ganglios	 positivos	 con	 un	 riesgo	 de	recurrencia	 (ROR)	 a	 distancia	 <	 de	 60	 (intermedio/bajo	 riesgo)	 está	 en	 estudio	 en	 el	ensayo	fase	III	OPTIMA.154	En	 una	 comparación	 frente	 a	 frente	 con	 Oncotype	 y	 Endopredict	 en	 774	muestras	 del	 estudio	 TransATAC,	 el	 PAM50	 aporta	 mayor	 información	 pronóstica	 a	largo	plazo	que	Oncotype	y	similar	a	Endopredict.155,156	Así	 mismo,	 recientemente	 PAM50	 ha	 demostrado	 tener	 valor	 pronóstico	 y	predictivo	de	beneficio	de	quimioterapia	en	mujeres	premenopáusicas	de	alto	riesgo.157.	El	 valor	 de	 las	 plataformas	 genómicas	 en	 confirmar	 el	 beneficio	 o	 no	 de	quimioterapia	 en	 las	 pacientes	 con	 receptores	 positivos	 y	 afectación	 ganglionar	 está	pendiente	de	resultados	de	estudios	prospectivos.154,158	Por	 lo	 tanto,	 en	 la	actualidad,	ofrecemos	quimioterapia	adyuvante	en	 tumores	luminales	 a	 aquellas	 pacientes	 de	 alto	 riesgo	 definido	 por	 parámetros	 clínicos	 y	genómicos:	 tumores	 T2-T4,	 N2-3,	 extensa	 invasión	 linfo-vascular,	 alto	 índice	 de	
	 61	
proliferación,	 baja	 expresión	 de	 receptor	 de	 estrógeno,	 edad	 joven,	 situación	premenopáusica	o	riesgo	de	recurrencia	genómico	intermedio	o	alto.159	El	 tratamiento	 hormonal	 adyuvante	 aumenta	 la	 supervivencia	 en	 tumores	luminales	 y	 debe	 ser	 ofrecido	 a	 todas	 las	 pacientes	 independientemente	 de	 la	 edad,	estado	 menstrual,	 exposición	 o	 no	 a	 quimioterapia	 previa,	 nivel	 de	 expresión	 de	receptores	hormonales	o	HER2.	Existen	diferentes	opciones	en	función	del	estado	menstrual,	las	comorbilidades	o	el	riesgo	de	recurrencia.	El	 tamoxifeno	 es	 la	 terapia	 más	 establecida	 tanto	 para	 pre	 como	postmenopáusicas,	 ya	 que	 reduce	 el	 riesgo	 de	 recurrencias	 en	 un	 40%	 en	 todos	 los	subgrupos.151	La	duración	del	tratamiento	son	5	años	aunque	en	dos	grandes	estudios,	ATLAS	y	aTTom,	se	ve	un	beneficio	en	continuar	hasta	10	años	en	las	pacientes	de	alto	riesgo,	a	costa	de	una	mayor	toxicidad.160,161	En	pacientes	premenopáusicas,	aunque	el	tratamiento	estándar	sigue	siendo	el	tamoxifeno,	se	puede	considerar	la	combinación	de	exemestano	y	supresión	ovárica	en	pacientes	 de	 alto	 riesgo	 que	 recibieron	 quimioterapia.	 Esta	 combinación	 demuestra	superioridad	en	cuanto	a	la	disminución	de	recaídas	a	distancia	frente	a	tamoxifeno	con	supresión	ovárica	y	a	tamoxifeno	sólo	en	estas	pacientes,	tras	5.7	años	de	seguimiento	de	los	estudios	SOFT	y	TEXT.162,163	Tras	 8	 años	 de	 seguimiento	 se	 vio	 que	 la	 combinación	 de	 tamoxifeno	 y	goserelina	aportaba	un	beneficio	en	SLE	y	SG	frente	a	tamoxifeno	sólo,	por	lo	que	podría	considerarse	 esta	 combinación	 en	 pacientes	 de	 alto	 riesgo	 que	 no	 son	 candidatas	 a	inhibidor	de	aromatasa.164	En	 pacientes	 postmenopáusicas	 los	 inhibidores	 de	 aromatasa	 pueden	administrarse	 desde	 el	 principio	 y	 completar	 5	 años,	 tras	 2-3	 años	 de	 tamoxifeno	 y	
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completar	5	años,	tras	5	años	de	terapia	endocrina	continuando	2.5–5	años	de	inhibidor	tras	valoración	de	riesgo/beneficio.	Recientemente	 se	 ha	 demostrado	 en	 el	 estudio	 IDEAL	 que	 no	 hay	 diferencias	entre	2.5	y	5	años	como	terapia	de	continuación	en	este	último	supuesto.165	La	 opción	 de	 10	 años	 de	 tamoxifeno	 en	 pacientes	 con	 contraindicación	 a	inhibidores	de	aromatasa	también	puede	considerarse.	Estas	pacientes	postmenopáusicas	candidatas	a	terapia	sistémica	adyuvante,	en	función	de	la	probabilidad	de	recaída	y	valorando	riesgo	beneficio,	deben	considerarse	para	 recibir	 ácido	 zoledrónico	 4	mg	 intravenoso	 cada	 6	meses	 o	 clodronato	 1600	mg	oral.	 Ambos	 han	 demostrado	 prevenir	 la	 pérdida	 de	 densidad	 ósea,	 las	 fracturas,	disminuir	 las	 recaídas	 en	 el	 hueso	 y	 aumentar	 	 la	 supervivencia	 relacionada	 con	 el	cáncer	de	mama.166		Con	los	 inhibidores	de	RANK	(	Receptor	Activator	for	Nuclear	Factor	K)	como	denosumab,	se	ha	demostrado	una	disminución	del	riesgo		de	fractura	en	estas	pacientes	aunque	 todavía	 no	 existen	 datos	 de	 beneficio	 en	 supervivencia.	 Por	 tanto,	 por	 el	momento	no	se	puede	hacer	una	recomendación	de	su	uso	en	adyuvancia	excepto	para	el	tratamiento	de	la	osteoporosis.167		b).-	Adyuvancia	en	cáncer	de	mama	HER2	La	 adición	 de	 trastuzumab,	 anticuerpo	 monoclonal	 contra	 la	 proteína	 de	membrana	 HER	 2	 sobre-expresada	 en	 estos	 tumores,	 a	 quimioterapia	 ha	 mejorado	drásticamente	el	pronóstico	de	este	subtipo	en	cáncer	de	mama	precoz.	Esta	combinación	de	quimioterapia	y	trastuzumab	tiene	indicación	en	ganglios	positivos,	negativos	y	en	tumores	mayores	de	1	cm,	independientemente	del	estado	del	
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receptor	hormonal	o	la	edad.	En	tumores	de	menor	tamaño	no	existe	evidencia	alta	pero	entre	0.5-1	cm	podría	considerarse.168	Aunque	 el	 añadir	 trastuzumab	 de	 forma	 secuencial	 tras	 finalizar	 la	quimioterapia	ha	demostrado	beneficio,	el	hacerlo	de	forma	concomitante	con	el	taxano	alcanza	mejores	resultados.	Así	los	regímenes	de	4	ciclos	de	antraciclina	(adriamicina	o	epirrubicina)	seguidos	de	3	meses	de	taxano	(paclitaxel	o	docetaxel)	con	trastuzumab	o	bien,	 el	 esquema	 sin	 antraciclinas	 con	 la	 combinación	 de	 carboplatino,	 docetaxel	 y	trastuzumab	por	seis	ciclos,	son	los	esquemas	preferidos.169-173	Dada	la	cardiotoxicidad	conocida	de	 las	antraciclinas	y	del	 trastuzumab,	el	 tratamiento	más	óptimo	dependerá	de	 los	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 o	 presencia	 de	 cardiopatía	 previa	 siendo	obligatorio	estudiar	la	función	cardiaca	previamente.		En	tumores	pequeños	sin	afectación	ganglionar	puede	utilizarse	un	esquema	de	quimioterapia	 sin	 la	 antraciclina:	 12	 semanas	 de	 paclitaxel	 concomitante	 con	trastuzumab	que	ha	demostrado	excelentes	resultados.174	En	cualquier	supuesto,	trastuzumab	hay	que	administrarlo	un	total	de	12	meses.	Esquemas	 más	 cortos	 de	 trastuzumab	 (6	 meses)	 podrían	 usarse	 en	 situaciones	 de	cardiotoxicidad	previa	o	un	alto	riesgo	de	padecerla.175	Trastuzumab	 puede	 utilizarse	 de	 forma	 concomitante	 con	 el	 tratamiento	hormonal,	 en	 tumores	 receptor	 hormonal	 positivo,	 o	 durante	 la	 radioterapia	 si	 está	indicada.	A	 pesar	 del	 beneficio	 del	 tratamiento	 con	 trastuzumab	 en	 combinación	 con	quimioterapia	en	este	subtipo,	sabemos	que	un	porcentaje	de	pacientes	recaerá.	Se	han	desarrollado	 diferentes	 fármacos	 antiHER2	 que	 intentan	 revertir	 estas	 resistencias	 al	tratamiento.	
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Así,	 el	 doble	 bloqueo	 de	 trastuzumab	 y	 pertuzumab,	 este	 último	 también	anticuerpo	 de	 membrana	 que	 se	 une	 a	 la	 proteína	 HER2	 en	 un	 epítopo	 diferente	 a	trastuzumab	y	que,	bloquea	la	heterodimerización	entre	HER2	y	HER3,	ha	demostrado	en	 combinación	 con	 quimioterapia	 (tras	 un	 seguimiento	 de	 3	 años	 en	 el	 estudio	APHINITY)	mejorar	 la	 SLE,	 fundamentalmente,	 en	pacientes	 con	afectación	ganglionar	y/o	 receptor	 hormonal	 negativo.	 Recientemente	 la	 Agencia	 Europea	 del	Medicamento	(EMA)	aprobó	esta	combinación	en	este	supuesto.176	Otra	 opción	 para	 mejorar	 los	 resultados	 es	 el	 uso	 de	 neratinib,	 inhibidor	irreversible	de	 tirosín	quinasa	anti	HER1,	HER2	y	HER4	que	administrado	durante	un	año	 tras	 haber	 completado	 los	 12	 meses	 de	 trastuzumab	 adyuvante,	 mejora	 la	 SLE	invasiva.	 El	 beneficio	 es	mayor	 en	 tumores	 receptor	 hormonal	 positivo	 y	 en	 ganglios	positivos.	Entre	sus	toxicidades	destaca	la	diarrea.	El	tiempo	de	seguimiento	es	todavía	corto	 y	 no	 hay	 datos	 sobre	 el	 beneficio	 del	 fármaco	 en	 las	 pacientes	 que	 recibieron	pertuzumab.	La	EMA		ha	aprobado	recientemente	el	fármaco	en	tumores	HER2	positivos	con	receptores	hormonales	positivos.177		c).-		Adyuvancia	en	cáncer	de	mama	triple	negativo	El	 tratamiento	adyuvante	en	este	 tipo	de	 tumor	biológicamente	agresivo	en	 la	mayoría	 de	 sus	 subtipos,	 es	 quimioterapia.	 Se	 recomienda	 una	 combinación	 de	antraciclinas	y	taxanos	si	no	existe	contraindicación	para	ellos.	Los	 tumores	pequeños,	≤	T1b	y	ganglios	negativos	 tienen	buen	pronóstico	sin	quimioterapia.178	 Así,	 en	 tumores	 <	 de	 0.5	 cm	 podríamos	 obviarla	 y	 entre	 0.6-1	 cm	valorar	riesgo/beneficio	antes	de	administrarla.	No	 existen	 datos	 del	 beneficio	 de	 los	 platinos	 en	 este	 contexto	 incluso	 en	 la	población	BRCA	mutada.	Este	subtipo	no	se	beneficia	de	terapias	hormonales.	
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1.5.4	Tratamiento	sistémico	neoadyuvante	La	 neoadyuvancia	 (NA)	 es	 el	 tratamiento	 estándar	 en	 el	 cáncer	 de	 mama	localmente	avanzado	y	en	el	inflamatorio.179-182	Sabemos	que	ofrece	similares	beneficios	que	el	tratamiento	adyuvante	tanto	en	SLE	 como	 en	 SG183,184,	 por	 lo	 que	 a	 día	 de	 hoy	 se	 ha	 trasladado	 también	 al	 cáncer	 de	mama	precoz.	Actualmente	 la	 quimioterapia	 se	 utiliza	 con	 el	 fin	 de	 disminuir	 el	 estadio	tumoral	 y	 facilitar	 la	 cirugía	 conservadora,	 eliminar	 la	 enfermedad	micrometastásica,	testar	 “in	 vivo”	 la	 sensibilidad	 del	 tumor	 al	 tratamiento,	 aportando	 información	pronóstica	y,	permitiendo	el	estudio	de	nuevos	fármacos	y	de	biomarcadores	que	hacen	más	rápida	la	disponibilidad	y	aprobación	de	nuevas	terapias.	La	 indicación	 y	 eficacia	 del	 tratamiento	 depende	 del	 tamaño	 y	 afectación	ganglionar	al	diagnóstico,	pero	fundamentalmente	de	la	biología	tumoral.		a).-	Neoadyuvancia	en	cáncer	de	mama	luminal	La	 respuesta	 de	 los	 cánceres	 de	 mama	 luminales	 a	 la	 quimioterapia	neoadyuvante	 no	 es	 especialmente	 buena,	 obteniéndose	 pocas	 tasas	 de	 respuestas	patológicas	 completas	 (RCp).	 Se	 plantea	 esta	 opción	 en	 tumores	 grandes	 o	 con	afectación	 ganglionar	 y,	 el	 tratamiento	 óptimo	 es	 una	 secuencia	 de	 antraciclinas	 y	taxanos.185,186	Para	decidir	el	tratamiento,	además	de	los	parámetros	clínicos,	utilizamos	sobre	todo	 parámetros	 patológicos	 como	 la	 intensidad	 de	 expresión	 de	 receptores	hormonales,	la	sobreexpresión	de	HER2,	el	grado	y	el	índice	de	proliferación	o	Ki-67.87	Sin	embrago,	no	existe	un	punto	de	corte	óptimo	del	Ki-67	y	no	se	conoce	con	exactitud	el	valor	de	este	parámetro	en	la	predicción	de	una	mayor	respuesta	a	la	quimioterapia.	
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También	se	han	utilizado	diferentes	plataformas	genómicas,	fundamentalmente	PAM50,	en	 el	 estudio	 de	 la	 muestra	 del	 tumor	 de	 la	 biopsia	 previa	 a	 la	 neoadyuvancia	 para	decidir	 que	 tumores	 se	 van	 a	 beneficiar	 más	 de	 la	 quimioterapia	 en	 este	 contexto.	Aunque	 todavía	 está	 en	 fase	 de	 investigación	 y	 	 no	 se	 aplica	 de	 forma	 estándar	 en	 la	práctica	clínica	diaria.187	En	 casos	 seleccionados	 de	 mujeres	 postmenopáusicas	 con	 tumores	 	 que	expresan	 receptores	 hormonales	 positivos,	 HER2	 negativo	 y	 Ki-67	 bajo	 (tumores	luminales	 A)	 una	 opción	 es	 la	 neoadyuvancia	 endocrina	 (NE),	 durante	 al	 menos	 16	semanas.	Se	ha	observado	que	una	mayor	duración	de	esta	terapia	hormonal	aumenta	el	porcentaje	de	respuestas.	Existen	pocos	datos	de	comparación	directa	entre	la	NA	con	quimioterapia	y	la	NE	en	este	contexto.	Algún	estudio	fase	II	y	un	meta-análisis	demuestran	que	las	tasas	de	respuesta	 son	 similares,	 con	 un	 perfil	 de	 toxicidad	 más	 favorable	 del	 tratamiento	hormonal.188	Los	inhibidores	de	aromatasa	son	más	efectivos	que	el	tamoxifeno	en	NE.189	Para	 evaluar	 la	 eficacia	 del	 tratamiento	 endocrino	 en	 este	 contexto	 se	 han	utilizado	 parámetros	 subrogados	 como	 el	 Ki-67	 o	 el	 PEPI	 score	 (Indice	 Pronóstico	Endocrino	Preoperatorio)	.	El	 índice	 PEPI	 analiza	 diferentes	 parámetros	 relacionados	 con	 la	 muestra	quirúrgica	tras	la	NE	como	son:	el	tamaño	del	tumor,	la	afectación	ganglionar,	el	Ki-67	y	el	grado	de	expresión	de	receptores	hormonales.	El	estudio	p024	comparaba	4	meses	de	NE	 con	 letrozol	 frente	 a	 tamoxifeno	 en	 228	 pacientes	 postmenopáuiscas	 con	 tumores	estadio	II	y	III.	Se	relacionó	la	SLE	y	la	supervivencia	específica	por	cáncer	de	mama	con		los	parámetros	mencionados	previamente	y	analizados	tras	 la	NE.	Se	 les	dio	un	peso	a	cada	factor	de	riesgo	en	función	del	Hazard	Ratio	(HR).190	Así	 	por	ejemplo,	si	el	HR	en	
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tumores	pT0	tras	NA	tenía	un	valor	entre	1-2	recibía	un	punto	de	riesgo,	si	el		valor	del	HR	estaba	entre	2-2.5,	recibía	dos	puntos	de	riesgo	y,	si	el	valor	del	HR	era	mayor	de	2.5	recibía	3	puntos	de	riesgo.	Lo	mismo	se	realizaba	con	 los	 tumores	pT1-2	y	el	 resto	de	parámetros	 clínico-patológicos.	 El	 valor	 total	 del	 índice	 PEPI	 para	 cada	 paciente	 es	 la	suma	de	los	puntos	de	riesgo	asignados	a	cada	factor.	Este	 índice	 fue	 validado	posteriormente	 en	 el	 estudio	 IMPACT191	 en	donde	 se	comparaba	tamoxifeno,	anastrozol	o	la	combinación	de	ambos	en	203	mujeres	tratadas	durante	3	meses	con	NE.	Así	se	establecen	3	grupos	de	riesgo:	bajo	riesgo	(PEPI	de	0);	riesgo	intermedio	(PEPI	de	1-3);	y	riesgo	alto	(PEPI>4).	Los	 PEPI	 de	 bajo	 riesgo	 tienen	 parámetros	 anatómicos	 y	 biológicos	 de	 buen	pronóstico	tras	la	cirugía	y,	por	lo	tanto,	se	prevé	que	tengan	una	buena	evolución	y	no	precisen	tratamiento	adyuvante	con	quimioterapia.	Sin	embargo,	los	PEPI	de	alto	riesgo	tienen	 un	 estadio	 patológico	 alto	 y	 un	 perfil	 biológico	 de	 mal	 pronóstico,	 por	 lo	 que	tienen	 unas	 probabilidades	 altas	 de	 recaída	 y	 precisan	 tratamiento	 adyuvante	 con	quimioterapia	o	la	inclusión	en	algún	ensayo	clínico,	además	de	recibir	también	terapia	endocrina	(figuras	14	y	15).	
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		 La	NE	en	mujeres	premenopáusicas	está	en	debate.	La	opción	de	un	inhibidor	de	aromatasa	 con	 supresión	 ovárica	 o	 tamoxifeno	 podría	 ser	 una	 alternativa	 cuando	 la	quimioterapia	no	está	indicada.		b).-		Neoadyuvancia	en	cáncer	de	mama	triple	negativo	En	 este	 subtipo	 biológico	 la	NA	 suele	 ser	 efectiva	 y	 nos	 proporciona	 una	 alta	tasa	de	respuestas	patológicas	completas,	lo	que	se	relaciona	con	mejor	pronóstico	y	con	un	posible	beneficio	a	largo	plazo.186	El	tratamiento	óptimo	es	una	secuencia	de	antraciclinas	y	taxanos	en	la	mayoría	de	 las	pacientes.	Dentro	de	 los	 taxanos	 incluimos	paclitaxel	y	docetaxel.	En	un	estudio	
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fase	 III	 se	 comparó	 paclitaxel	 con	 nab-paclitaxel	 (nuevo	 taxano	 unido	 a	 albúmina	 con	mejor	 perfil	 de	 toxicidad	 y	 de	 administración,	 sin	 necesidad	 de	 corticoterapia	 en	 la	premedicación	y	evitando	las	reacciones	de	hipersensibilidad	asociadas	al	disolvente	de	paclitaxel)	 observándose	 un	 aumento	 de	 las	 RCp	 en	 todos	 los	 subtipos	 y	fundamentalmente	en	los	tumores	triples	negativos.192	Sin	embargo,	en	otro	estudio	fase	III	en	tumores	HER2	negativos	(ensayo	clínico	ETNA)	que	incluyó	a	695	pacientes	de	las	que	 el	 32%	 tenían	 tumores	 triple	 negativos,	 nab-paclitaxel	 no	 pudo	 demostrar	 un	aumento	de	las	RCp	de	forma	estadísticamente	significativa	frente	a	paclitaxel.193	El	 papel	 de	 la	 quimioterapia	 basada	 en	 platinos	 en	 neoadyuvancia	 triple	negativa	es	controvertido	y	no	existen	guías	que	clarifiquen	su	uso.	En	un	reciente	meta-análisis	 y	 revisión	 sistemática	 que	 incluye	 9	 ensayos	 clínicos	 y	 2109	 pacientes	 con	tumores	triple	negativos	que	recibieron	platino,	como	parte	de	su	tratamiento	sistémico	primario,	se	vio	que	la	tasa	de	RCp	aumentaba	de	37%	a	52,1%.		Por	 otro	 lado,	 en	 esta	 misma	 publicación,	 en	 96	 pacientes	 con	 mutación	 de	BRCA,	en	los	que	clásicamente	y	en	otros	contextos	como	la	enfermedad	avanzada	se	ha	descrito	 beneficio	 en	 la	 utilización	 de	 los	 platinos,	 la	 adición	 de	 carboplatino	 no	 se	relaciona	con	aumento	en	la	tasas	de	RCp.194	En	 solo	 dos	 estudios	 del	 meta-análisis	 (748	 pacientes)	 se	 daban	 datos	 de	supervivencia	y	se	vio	que	la	adición	de	platino	no	se	relacionaba	con	aumento	en	la	SLE	o	SG.	 En	 una	 reciente	 revisión	 sistemática	 y	 un	 meta-análisis	 que	 incluía	 a	 159	pacientes	con	mutación	de	BRCA	en	línea	germinal,	se	vio	que	las	tasas	de	RCp	al	añadir	platino	 eran	 superiores	 que	 en	 la	 población	 no	 mutada,	 aunque	 sin	 significación	estadística.195	
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Analizados	estos	datos	conjuntamente	parece	que	la	adición	de	platinos	a	la	NA	puede	 ser	 una	 opción	 para	 pacientes	 seleccionadas,	 teniendo	 en	 cuenta	 el	 perfil	 de	mayor	toxicidad	fundamentalmente	hematológica.194,195		
1.6	Neoadyuvancia	en	el	subgrupo	HER2	
	
1.6.1	Expresión	de	HER2	HER2	es	miembro	de	una	familia	de	receptores	de	membrana	de	tirosin	quinasa	(HER1-HER4).	Aunque	HER2	no	tiene	 ligando	conocido,	existen	11	 ligandos	diferentes	que	pueden	activar	a	los	otros	miembros	de	esta	familia	de	receptores.196	La	activación	se	produce	mediante	homodimerización	o	heterodimerización	con	otros	miembros	de	la	familia,	 produciendo	 una	 cascada	 de	 señalización	 intracelular	 que	 regula	 la	transcripción	 de	 genes	 responsables	 de	 la	 proliferación	 celular,	 supervivencia,	angiogénesis,	invasión	y	metástasis	(figura	16).197		
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		 La	determinación	de	HER2	debe	realizarse	en	el	componente	invasivo	ya	que	los	carcinomas	 in	 situ	pueden	 sobreexpresar	de	 forma	 frecuente	 este	 gen	por	 razones	no	claras	y,	no	sabemos	qué	implicaciones	clínicas	tiene.198	La	 sobreexpresión	 de	 HER2	 se	 determina	 de	 dos	 maneras.	 Por	 un	 lado,	 la	sobreexpresión	 de	 la	 proteína	 HER2,	 que	 se	 realiza	 mediante	 técnicas	 de	 inmuno	histoquímica	 (IHQ)	 y	por	 otro,	 la	 amplificación	del	 gen	HER2	mediante	hibridación	 in	situ	(ISH).	
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La	 determinación	 de	 la	 expresión	 de	 HER2	 es	 controvertida	 debido	 a	 causas	técnicas,	experiencia	del	laboratorio	en	el	que	se	realiza,	la	precisión	del	test,	los	puntos	de	corte	que	se	emplean,	la	diferente	interpretación	entre	patólogos	y	la	heterogeneidad	del	tumor.		a).-Inmunohistoquímica		La	IHQ	revela	la	sobrexpresión	de	la	proteína	HER2	en	la	membrana	de	la	célula.	Su	medición	 tiene	 cierto	 grado	de	 subjetividad	y	depende	del	patólogo	que	 la	 analiza,	requiriéndose	 experiencia	 y	 formación	 para	 llevarla	 a	 cabo.	 El	 grado	 de	 expresión	 se	valora	mediante	una	escala	de	0-3.		Se	considera	positivo	para	la	sobreexpresión	de	la	proteína	un	resultado	de	3+.	El	grado	de	expresión	para	dar	un	resultado	de	3+	ha	variado	en	los	últimos	años	según	las	diferentes	guías	publicadas	conjuntamente	por	la	Sociedad	Americana	de	Oncología	(ASCO)	 y	 el	 Colegio	 Americano	 de	 Patólogos	 (CAP)199-201.	 En	 las	 guías	 ASCO-CAP	 del	2007	 se	 necesitaba	 la	 tinción	 completa	 e	 intensa	 de	 la	membrana	 celular	 en	más	 del	30%	 de	 células	 tumorales;	 mientras	 que	 en	 las	 guías	 del	 2013	 y	 2018,	 si	 la	 tinción	intensa	 y	 completa	 de	 la	 membrana	 celular	 ocurría	 en	 más	 del	 10%	 de	 las	 células	tumorales,	se	daba	un	resultado	positivo.	Un	 resultado	equívoco	por	 IHQ,	 se	define	 con	2+	y	 corresponde	a	una	 tinción	completa	de	membrana	débil	o	moderada	en	más	del	10%	de	las	células	tumorales	o,	de	forma	infrecuente,	tinciones	completas	e	intensas	pero	en	el	30%	o	menos	de	las	células	tumorales,	 según	 la	 clasificación	ASCO-CAP	 del	 2007.	 Los	 resultados	 equívocos	 en	 las	guías	del	2013	y	2018	siguieron	este	mismo	criterio	pero	las	tinciones	circunferenciales	de	membrana	 intensas	 se	 consideraban	dentro	 de	 este	 grupo	 equívoco	 si	 ocurrían	 en	menos	del	10%.	En	los	casos	equívocos	debe	realizarse	hibridación	in	situ.	
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Un	resultado	negativo	por	IHQ	se	definió	como	0/1+.		En	 la	 clasificación	 del	 2013	 y	 2018	 un	 resultado	 de	 1+	 se	 aplica	 cuando	 la	tinción	de	membrana	es	incompleta	y	apenas	perceptible	en	más	del	10%	de	las	células	tumorales	 y,	 un	 resultado	 de	 0	 supone	 que	 no	 existe	 tinción	 de	membrana	 o	 ésta	 es	incompleta	o	apenas	perceptible	en	el	10%	o	menos	de	las	células	tumorales.	Estos	 mismos	 criterios	 se	 aplicaron	 en	 la	 clasificación	 previa	 del	 2007	independientemente	 del	 porcentaje	 de	 células	 tumorales	 en	 los	 que	 ocurría	 dicha	expresión.		b).-	Amplificación	del	gen	HER2	mediante	hibridación	in	situ	(ISH)	La	amplificación	del	gen	HER2	por	 ISH	es	más	 fiable	que	 la	 IHQ	y	existen	dos	formas	de	determinarla:	midiendo	el	número	de	copias	del	gen	HER2	y	la	ratio	entre	la	amplificación	del	gen	HER2	y	el	cromosoma	17,	donde	se	encuentra.	A	 lo	 largo	 de	 los	 años	 las	 diferentes	 sociedades	 científicas	 han	 utilizado	diferentes	puntos	de	corte	y	medidas	para	determinar	su	amplificación.	Un	 resultado	 positivo	 tras	 hibridación	 in	 situ	 para	 la	 amplificación	 del	 gen	HER2,	se	dio	en	las	guías	ASCO-CAP	del	2007,	cuando	la	media	del	número	de	copias	del	gen	era	mayor	de	6	y	 la	 ratio	HER2/CEP	17	era	>	de	2.2.	Si	esta	 ratio	era	<	de	2.2	no	importaba	 el	 número	 de	 copias	 y	 se	 daba	 como	negativo.	 En	 las	 guías	 del	 2013,	 para	considerarlo	como	positivo	la	ratio	HER2/CEP17	tenía	que	ser	>	de	2	ó	en	los	<	de	2	la	media	de	número	de	copias	tenía	que	ser	>6.	En	estas	guías	también	se	establecieron	5	grupos	según	la	amplificación	por	ISH,	en	 función	de	 la	 ratio	HER2/CEP17	y	 el	número	de	 copias.	Tres	grupos	 son	positivos,	uno	negativo	y	otro	equívoco.		
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En	las	guías	de	2018,	un	resultado	positivo	se	da	cuando	la	ratio	HER2/CEN17	es	≥2	y	el	número	de	copias	de	HER2	es	≥4	o	cuando	la	ratio	es	<2	y	el	número	de	copias	de	HER2	es	≥6	según	reflejan	las	figuras	17	y	18.		
		 La	 implementación	 de	 las	 guías	 de	 2013	 y	 2018	 supone	 un	 incremento	 en	 el	número	de	casos	HER2	positivos	en	torno	al	2%202.	La	mayor	 incidencia	de	resultados	equívocos	(<5%)	probablemente	no	suponga	un	aumento	en	la	tasa	de	HER2	final	pero	sí	 un	 aumento	 en	 el	 tiempo	de	 análisis	 de	 expresión	o	 amplificación	debido	 a	que,	 en	algunos	casos,	hay	que	volver	a	testarlo.				
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1.6.2	Neoadyuvancia	en	este	subgrupo	
	 El	 cáncer	 de	 mama	 HER2	 positivo	 es	 agresivo,	 asociado	 a	 altas	 tasas	 de	proliferación	celular	y	grados	de	diferenciación	con	facilidad	para	invadir	y	metastatizar.	Estas	 características,	 por	 otro	 lado,	 le	 hacen	 ser	 un	 buen	 candidato	 para	 la	neoadyuvancia	.	Disponemos	 de	 terapias	 específicas	 antiHER2	 que	 han	 	 sido	 estudiadas	 en	 el	contexto	 del	 tratamiento	 sistémico	 primario,	 bien	 solas	 o	 en	 combinación	 con	quimioterapia	u	hormonoterapia,	que	han	cambiado	la	historia	natural	de	la	enfermedad	consiguiendo	altas	tasas	de	respuestas	y	beneficios	a	largo	plazo.				
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1.6.2.1.-Terapias	antiHER2	
	 	Las	 terapias	 antiHER2	 analizadas	 en	 neoadyuvancia	 son:	 trastuzumab,	lapatinib,	pertuzumab	y	trastuzumab-emtansina	(TDM-1).		Trastuzumab		Fue	 el	 primer	 anticuerpo	 de	 membrana	 antiHER2.	 Se	 une	 al	 dominio	extracelular	 de	 la	 proteína	 inactivando	 su	 función.	 Inhibe	 la	 señalización	fundamentalmente	 de	 homodímeros	 de	 HER2	 pero	 también	 de	 heterodímeros	 con	HER1:	receptor	del	 factor	de	crecimiento	epidérmico	(EGFR)	 	y	HER3.	Esto	produce	 la	disregulación	de	la	vía	PI3K-AKT-mTor	y	con	ello,	la	apoptosis	de	células	tumorales.	Trastuzumab	parece	que	actúa	 también	produciendo	una	citotoxicidad	celular	dependiente	de	anticuerpo	con	la	consiguiente	muerte	de	células	tumorales.		Lapatinib	Es	un	inhibidor	dual	de	tirosín	quinasa	de	HER1	(EGFR)	y	HER2.	Actúa	a	nivel	intracelular	 bloqueando	 AKT	 y	 diferentes	 MAP	 quinasas,	 produciendo	 apoptosis	 y	muerte	celular.		Pertuzumab	Es	un	anticuerpo	monoclonal	de	membrana	que	se	une	a	HER2	en	un	epítopo	diferente	 a	 trastuzumab	 	 (dominio	 II,	 centro	 responsable	 de	 la	 dimerización	 del	receptor)	e	impide	la	heterodimerización	de	HER2	con	HER3	y	HER1.		Trastuzumab-Emtansina	(TDM-1)	
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Es	 un	 conjugado	 de	 un	 anticuerpo,	 trastuzumab	 (T),	 con	 un	 fármaco	antitumoral,	 emtansina	 (DM1)	 (un	 potente	 inhibidor	 de	 microtúbulos)	 mediante	 una	unión	 estable.	 Este	 conjugado	 se	 une	 a	 las	 células	 HER2	 positivas	 aprovechando	 las	características	 de	 trastuzumab	 y	 libera	 el	 fármaco	 a	 nivel	 intracelular,	 evitando	toxicidades	sobre	células	normales	y	aumentando	la	eficacia	del	tratamiento.		
1.6.2.2.-	Datos	de	eficacia	de	los	diferentes	tratamientos	
	 La	 eficacia	 de	 trastuzumab	 en	 monoterapia	 en	 cáncer	 de	 mama	 avanzado	 es	escasa	203	por	lo	que	en	los	primeros	estudios	en	neoadyuvancia	no	se	consideró	buena	opción.	 En	cuanto	a	la	combinación,	se	vio	sinergismo	con	diferentes	quimioterápicos.		En	un	estudio	fase	III	en	cáncer	de	mama	metastásico,	publicado	en	2001,	se	vio	que	 añadir	 trastuzumab	 a	 paclitaxel,	 docetaxel	 o	 combinaciones	 de	 adriamicina	 y	ciclofosfamida,	 aumentaba	 las	 respuestas,	 la	 SLP	 y	 SG	 de	 las	 pacientes	 cuyos	 tumores	sobreexpresaban	 HER2	 frente	 a	 la	 quimioterapia	 sola.	 En	 este	 estudio	 se	 vio	 que	 la	combinación	 con	adriamicina	 era	 tóxica	 a	nivel	 cardiaco	 con	una	 tasa	de	disfunciones	cardiacas	del	27%,	por	lo	que	no	se	recomendaba	su	combinación,	buscando	a	partir	de	ese	momento	otras	antraciclinas	menos	cardiotóxicas.204	Demostrado	 este	 beneficio	 en	 cáncer	 de	 mama	 HER2	 positivo	 avanzado	 se	comenzó	a	estudiar	su	papel	en	la	adyuvancia	y	en	la		neoadyuvancia.	Los	primeros	estudios	en	este	contexto	demostraron	que	añadir	trastuzumab	a	una	 quimioterapia	 basada	 en	 antraciclinas	 y	 taxanos	 	 frente	 a	 quimioterapia	 sola,	 en	estadios	 II-III	 de	 cáncer	 de	 mama	 HER2	 positivo,	 aumentaba	 las	 tasas	 de	 respuesta	patológica	completa205,	la	SLE	y	la	SG.206,207	
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El	 siguiente	 paso	 fue	 ver	 si	 lapatinib	 también	 aportaba	 este	 beneficio	 en	combinación	con	quimioterapia.	Se	vio	en	 los	diferentes	estudios	que	 las	 tasas	de	RCp	eran	menores	o	similares	a	las	que	aportaba	trastuzumab	pero	con	una	mayor	toxicidad	(toxicidad	hepática,	diarrea,	 astenia	o	 rash),	 con	 lo	que	 se	determinó	que	 lapatinib	no	debía	usarse	en	este	contexto.208-213	Lo	que	si	 se	vio	en	estos	estudios	 fue	que	 la	combinación	de	dos	 terapias	anti	HER2	 (trastuzumab	 y	 lapatinib)	 en	 combinación	 con	 quimioterapia	 alcanzaba	 mayor	beneficio	en	cuanto	a	tasas	de	RCp.	Esta	eficacia	del	doble	bloqueo	se	vio	también	cuando	combinamos	pertuzumab	con	 trastuzumab	 y	 docetaxel	 en	neoadyuvancia	 en	 el	 estudio	Neosphere.	 Las	 tasas	 de	RCp	 son	 mayores	 cuando	 usamos	 el	 doble	 bloqueo	 con	 quimioterapia	 frente	 a	 cada	terapia	 biológica	 por	 separado	 añadida	 al	 taxano.	 Después	 de	 la	 cirugía	 las	 pacientes	recibían	la	antraciclina	y	completaban	un	año	de	tratamiento	con	trastuzumab.	Se	demuestra	con	una	mediana	de	seguimiento	de	5	años	una	mejora	en	la	SLE	en	las	pacientes	que	recibieron	el	doble	bloqueo.	Este	estudio	motivó	la	aprobación	de	pertuzumab,	 trastuzumab	 y	 taxano	 como	 terapia	 neoadyuvante	 en	 las	 pacientes	 con	tumores	HER2	positivos	mayores	de	2cm.	En	 este	 estudio	 se	 vio	 también	 que	 había	 un	 grupo	 de	 pacientes	 que	 hacían	respuesta	 patológica	 completa	 con	 el	 doble	 bloqueo	 sin	 necesidad	 de	 quimioterapia.	Esto	supone	un	gran	avance	en	cuanto	que	podríamos	evitar	la	quimioterapia	a	algunas		pacientes	y	con	ello	los	efectos	secundarios	que	conlleva.	Sin	embargo,	por	el	momento	no	podemos	saber	a	priori	qué	tipo	de	pacientes	o	tumores	se	van	a	beneficiar	del	doble	bloqueo	sin	quimioterapia.214,215	Estudios	 posteriores	 que	 incluyeron	 un	 número	 más	 pequeño	 de	 pacientes	evaluaron	 qué	 ocurría	 si	 administrábamos	 el	 doble	 bloqueo	 con	 pertuzumab	 y	
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trastuzumab	además	de	con	el	taxano,	también	con	la	antraciclina.	No	se	demostró	que	hubiera	un	aumento	significativo	en	las	tasas	de	RCp.216,217	Avanzando	un	poco	más	en	este	contexto,	se	quiso	ver	si	la	asociación	de	TDM-1	con	 pertuzumab	 ofrecía	 más	 beneficio	 que	 la	 combinación	 de	 quimioterapia	 tipo	docetaxel	 y	 carboplatino	 asociada	 a	 pertuzumab	 y	 trastuzumab	 en	 el	 estudio	 Fase	 III	KRISTINE.	Se	vio	que	TDM-1	combinado	con	pertuzumab	no	aportaba	un	mayor	número	de	 RCp	 aunque	 las	 pacientes	 en	 este	 brazo	 de	 tratamiento	 tuvieron	 una	 menor	incidencia	 de	 toxicidad	 grado	 3-4,	 que	 fue	 fundamentalmente	 digestiva,	 asociada	 a	carboplatino	y	hematológica	asociada	a	docetaxel.218	En	estos	estudios	de	neoadyuvancia	HER2	en	un	principio	parecía	que	no	había	ningún	 factor	 clínico	 o	 patológico	 que	 pudiera	 predecir	 una	 mayor	 respuesta	 a	tratamiento	y	que	era	 la	expresión	del	gen	HER2	la	que	marcaba	esa	respuesta.	Se	 fue	viendo	posteriormente	que	los	tumores	que	no	expresaban	receptor	hormonal	eran	los	que	más	tasas	de	RCp	experimentaban.	Estos	 tumores	HER2	puros	o	enriquecidos	son	buenos	candidatos	para	terapias	antiHER2	sin	quimioterapia	como	se	ha	demostrado	en	diferentes	estudios.	En	estos	mismos	ensayos	parece	que	 los	 tumores	HER2	positivos	que	además	expresan	 receptores	 hormonales,	 se	 benefician	menos	 de	 la	 quimioterapia	 añadida	 al	bloqueo	de	la	vía	HER2,	con	tasas	de	RCp	menores.	Esto	llevó	a	estudiar	la	posibilidad	de	combinar	el	bloqueo	HER2	con	 terapias	hormonales	que	 inhibieran	 también	 la	vía	del	receptor	 estrogénico.	 En	 ensayos	 clínicos	 fase	 II	 se	 vio	 que	 con	 la	 combinación	 de	trastuzumab	y	lapatinib	con	letrozol	durante	12,	18	o	24	semanas	respectivamente,	las	tasas	de	RCp	obtenidas	eran	elevadas	en	este	subtipo	luminal	HER2	positivo,	siendo	una	opción	clínicamente	muy	buena	para	las	pacientes	al	evitarles	la	quimioterapia.	Habría	
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que	 confirmar	 estos	 resultados	 en	 ensayos	 clínicos	 fase	 III	 para	 que	 pudieran	 ser	 un	estándar	en	la	práctica	clínica.219,220		
1.6.2.3.-Mecanismos	de	resistencia	
	 A	pesar	de	 los	 avances	 en	 la	 inhibición	de	 la	 vía	HER2	 con	 trastuzumab	y	 las	posteriores	 terapias	diana	(lapatinib,	pertuzumab,	TDM-1..),	que	consiguieron	cambiar	la	 historia	 natural	 agresiva	 de	 esta	 enfermedad,	 todavía	 un	 porcentaje	 de	 pacientes	presenta	recurrencias	a	pesar	del	tratamiento	y	acaba	falleciendo	por	la	enfermedad.	Se	han	estudiado	diferentes	mecanismos	de	resistencia	tanto	de	novo	(falta	de	respuesta	 inicial	a	 la	 terapia	antiHER2)	como	adquiridos	(respuesta	 inicial	a	 la	 terapia	antiHER2	pero	 progresión	 posterior)	 responsables	 de	 este	 fallo	 al	 tratamiento	 (figura	19).221		
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		 Estos	mecanismos	se	pueden	dividir	en	tres	grandes	grupos.	El	 primer	 grupo	 se	 relaciona	 con	 el	 concepto	 de	 “redundancia”	 dentro	 del	receptor		o	ligandos	de	HER2,	lo	que	conlleva	a	la	inhibición	incompleta	del	mismo	y	por	tanto	de	la	vía	de	señalización.	Ejemplos	de	este	mecanismo	serían	la	existencia	de	una	forma	 truncada	del	 receptor	HER2	 (p95-HER2)	o	 la	ausencia	del	exón	16	del	dominio	extracelular	del	receptor	HER2	(Isoforma	Δ16).	El	segundo	gran	grupo	se	refiere	al	concepto	de	“reactivación”.	Ejemplos	de	este	grupo	 serían	 la	 deregulación	 de	 la	 vía	 PI3K	 debido	 a	 mutaciones	 de	 la	 subunidad	catalítica	o	a	disminución	de	niveles	de	fosfatidil	inositol-3,4,5-trifosfato-3	fosfatasa.	
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El	 tercer	gran	grupo	se	refiere	al	concepto	de	”escape”.	Esto	se	debe	al	uso	de	otras	vías	que	ya	existían	o	que	se	adquieren	en	el	momento	de	la	resistencia.	Es	el	caso	del	cruce	de	las	vías	del	receptor	de	estrógeno	y	HER2.		
a).-	Concepto	de	redundancia	(dentro	del	receptor	HER2	u	otros	miembros	de	la	
familia	HER)		 -El	receptor	truncado	de	HER2	(P95-HER2).	Se	 trata	 de	 una	 forma	 del	 receptor	 que	 carece	 de	 la	 parte	 carboxi	 terminal	situada	 en	 el	 dominio	 extracelular	 de	HER2	donde	 se	 une	 el	 trastuzumab.	No	 se	 sabe	cuál	 es	 la	 función	 de	 este	 receptor	 pero	 sí	 que	 posee	 actividad	 tirosín	 quinasa	 en	ausencia	de	unión	con	trastuzumab.	Se	ha	visto	en	diferentes	estudios	que	la	expresión	de	 esta	 forma	 de	 receptor	 confiere	 resistencia	 a	 trastuzumab	 pero	 respuesta	 a	 otros	inhibidores	 de	 tirosin	 quinasa	 a	 nivel	 intracelular,	 como	 es	 lapatinib.222,223	 Otros	estudios	no	demuestran	esta	asociación.224	-	La	variante	del	receptor	HER2Δ16	que	presenta	un	disbalance	en	el	número	de	cisteínas	del	dominio	extracelular	de	HER2	se	ha	relacionado	también	con	resistencia	a	trastuzumab,	a	través	de	la	activación	de	la	proteína	quinasa	Src	e	inactivación	de	PTEN.	Dasatinib,	 inhibidor	 de	 Src	 	 asociado	 a	 trastuzumab	 podría	 revertir	 esta	resistencia.225,226	-	El	complejo	de	chaperonas	Hsp90	está	implicado	en	la	maduración,	estabilidad	y	 activación	 de	 diferentes	 oncoproteínas,	 incluida	 HER2.	 Su	 inhibición	 produce	 la	degradación	proteosómica	de	HER2.	-	La	expresión	de	otros	miembros	de	la	familia	HER	como	HER1/EGFR	o	HER3	es	otro	mecanismo	conocido	de	resistencia	a	trastuzumab.	
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La	coexpresión	de	EGFR	y	HER2	se	ha	relacionado	con	una	peor	supervivencia	en	 estudios	 retrospectivos	 y	 también	 en	 un	 subanálisis	 del	 estudio	 de	 adyuvancia		N9831227.	 En	 este	 sentido	 la	 combinación	 de	 lapatinib	 con	 trastuzumab	 mejora	 los	resultados	 frente	 a	 lapatinib	 sólo	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 metastásico	refractarias	a	trastuzumab	lo	que	potencia	el	valor	del	doble	bloqueo	en	aras	de	revertir	esta	resistencia.228	La	unión	entre	HER2	y	HER3	es	uno	de	los	 	heterodimeros	más	potentes	de	la	familia	HER,	en	parte	porque	la	fosforilación	de	HER3	activa	la	cascada	de	señalización	intracelular	 PI3K-AKT-mTOR.	 Los	 ligandos	 que	 se	 unen	 a	HER3	 como	 la	 heregulina	 o	neuregulina	 B1	 juegan	 un	 papel	 importante	 en	 la	 resistencia	 a	 trastuzumab	 ya	 que	hacen	 que	 se	 unan	 HER2	 y	 HER3	 con	 el	 consiguiente	 bloqueo	 incompleto	 de	trastuzumab.229	El	 doble	 bloqueo	 de	 la	 vía	 HER	 con	 pertuzumab	 y	 trastuzumab,	 evitando	 la	heterodimerización	de	HER2	con	HER3	ha	demostrado	beneficio	en	supervivencia	tanto	en	cáncer	de	mama	metastásico	en	combinación	con	docetaxel	en	el	estudio	Cleopatra	
230	 como	 aumentando	 las	 tasas	 de	 RCp	 en	 diferentes	 estudios	 en	 neoadyuvancia,	 en	combinación	 con	 antraciclinas	 y	 taxanos	 215,216,	 siendo	 actualmente	 un	 estándar	 de	tratamiento	en	ambos	contextos.	-	 La	 expresión	 de	 otros	 receptores	 de	membrana	 diferentes	 a	 la	 familia	 HER	también	se	han	descrito	como	posibles	mecanismos	de	resistencia.	El	 más	 conocido	 es	 el	 receptor	 de	 crecimiento	 de	 Insulina	 (IGF1R)	 que	 se	expresa	 ampliamente	 en	 tejidos	 normales.	 Los	 ligandos	 que	 se	 unen	 a	 este	 receptor	activan	 la	 vía	 PI3K-AKT-mTOR-MAP	 quinasa,	 al	 igual	 que	 los	 receptores	 de	 la	 familia	HER.	La	sobreexpresión	de	IGF1R	se	ha	relacionado	con	la	resistencia	a	trastuzumab	en	cáncer	de	mama	metastásico	HER2	positivo.231En	estudios	in	vitro	e	in	vivo	se	ha	visto	
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sinergismo	 entre	 metformina	 y	 figitumumab,	 anticuerpo	 monoclonal	 anti	 IGF1R,	 y	terapias	antiHER2.232,233	El	 receptor	 de	 tirosín	 quinasa	MET	 y	 su	 ligando,	 el	 factor	 de	 crecimiento	 del	hepatocito,	están	sobre-expresados	en	algunos	tumores	HER2	positivos.	Su	coexpresión	con	HER2	en	estudios	in	vitro	se	ha	relacionado	con	resistencia	a	trastuzumab	a	través	de	la	activación	de	AKT.234	La	 sobreexpresión	 de	 otro	 receptor	 tirosín	 quinasa,	 EphA2	 se	 ha	 relacionado	con	mal	pronóstico	y	resistencia	a	 trastuzumab	a	 través	de	 la	activación	de	 la	quinasa	Src	que	a	su	vez	activa	la	vía	PI3K-AKT-MAP.235	Por	 último,	 	 el	 uso	 de	 la	 Eritropoyetina	 humana	 recombinante	 podría	 estar	asociada	con	resistencia	a	trastuzumab	a	través	de	la	activación	de	Src	mediada	por	jak2	e	inactivación	de	PTEN.236	-	Se	han	descrito	niveles	altos	de	catecolaminas	en	el	microambiente	del	cáncer	de	mama.	La	expresión	del	receptor	β2	Adrenérgico	se	relaciona	con	menos	respuestas	a	trastuzumab	a	través	de	la	activación	de	la	vía	PI3K-AKT-mTOR.	Este	mecanismo	podría	suponer	que	la	combinación	de	beta	bloqueantes	añadidos	a	trastuzumab	podrían	tener	un	papel	en	el	tratamiento	del	cáncer	de	mama	HER2	positivo.237	-	 Las	 Mucinas,	 fundamentalmente	 la	 MUC4	 y	 la	 MUC1,	 glicoproteínas	 de	membrana	que	interactúan	con	HER2/HER3	e	impiden	que	trastuzumab	se	una	a	HER2,	también	se	han	relacionado	con	resistencia	a	trastuzumab.238,239	-	La	inmunidad	y	el	microambiente	pueden	ser	responsables	de	la	resistencia	a	trastuzumab.		Sabemos	que	trastuzumab	ejerce	un	efecto	de	citotoxicidad	celular	dependiente	de	 anticuerpo.	 Este	 efecto	 puede	 ser,	 en	 parte,	 responsable	 de	 la	 eficacia	 del	 fármaco	pero	también	de	 la	resistencia	al	mismo.	Se	han	descrito	polimorfismos	en	el	receptor	
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gamma	 del	 linfocito	 que	 se	 une	 a	 trastuzumab	 para	 mediar	 la	 citotoxicidad	 que	disminuiría	la	eficacia	del	mismo.240	Por	otro	 lado,	sabemos	que	la	presencia	de	 linfocitos	 infiltrantes	se	relacionan	con	mayor	eficacia	de	trastuzumab	unido	a	quimioterapia.	Si	el	tumor	evade	ese	sistema	inmune	 produciría	 resistencia	 a	 la	 terapia	 anti	 HER2.	 De	 ahí	 el	 racional	 para	 asociar	inhibidores	de	los	puntos	de	control	inmunes	a	las	terapias	anti	HER2.241	Otros	elementos	del	microambiente	tumoral	como	diversos	componentes	de	la	matriz	extracelular	(ECM)	o	diferentes	 	elementos	solubles	como	citoquinas	o	 factores	de	crecimiento	pueden	ser	responsables	de	resistencia	a	 las	terapias	antiHER2.	Se	han	descrito	diferentes	integrinas	que	pueden	unirse	a	EGFR	y	HER2	evitando	su	inhibición	por	las	terapias	dirigidas	y,	ser	capaces	de	promover	vías	alternativas	de	supervivencia	para	la	célula	tumoral	evitando	la	apoptosis.242		
b).-	Concepto	de	reactivación	
	 -	Activación	aberrante	de	la	vía	PI3K-AKT-mTOR.	Esta	 vía	 puede	 ser	 activada	 por	 amplificación	 o	 mutación	 de	 la	 subunidad	catalítica	 alfa	 de	 la	 enzima	 fosfatidil	 inositol	 4-5	 bifosfato	 3	 quinasa	 (PI3KCA)243	 o	AKT1244	 o	 por	 mutación	 o	 pérdida	 de	 expresión	 de	 genes	 supresores	 tumorales	 que	inhiben	la	vía	como	es	PTEN245	o	Inositol	polifosfato	4	fosfatasa,	tipo	II	(INPP4B).246	Se	 ha	 demostrado	 que	 estas	 alteraciones	 se	 relacionan	 con	 resistencia	 a	trastuzumab	o	al	doble	bloqueo	con	pertuzumab	o	 lapatinib	 tanto	en	cáncer	de	mama	metastásico	como	en	neoadyuvancia.247,248	Aunque	existe	cierta	controversia	al	respecto	dado	que	en	algún	estudio	pequeño	de	neoadyuvancia	con	 lapatinib	se	demostró	altas	tasas	RCp	en	tumores	con	niveles	bajos	de	PTEN.249	
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La	reactivación	de	esta	vía	de	señalización	 intracelular	PI3K-AKT-mTOR	como	mecanismo	de	 resistencia	 a	 terapias	 dirigidas	 anti	HER2	ha	 llevado	 a	 añadir	 diversos	fármacos	 que	 bloquean	 diferentes	 pasos	 de	 esta	 vía	 como	 mecanismo	 para	 revertir	resistencias.	 Tenemos	 al	 respecto	 algún	 dato	 ya	 publicado	 en	 cáncer	 de	 mama	metastásico	 con	 everolimus,	 inhibidor	 de	 mTOR,	 en	 los	 estudios	 BOLERO	 1250	 (en	primera	línea)	y	BOLERO	3251	(en	enfermedad	pretratada).	-	Disregulación	de	la	apoptosis	y	del	ciclo	celular.	La	activación	de	los	reguladores	positivos	del	ciclo	celular	como	la	ciclina	E252	o	inhibición	 de	 los	 reguladores	 negativos	 del	 ciclo	 como	 el	 inhibidor	 de	 ciclinas	 p27	(kip1)253	 lleva	 consigo	 la	pérdida	del	 efecto	 antiproliferativo	de	 trastuzumab	y,	 por	 lo	tanto,	la	resistencia	al	mismo.	La	alteración	de	la	maquinaria	normal	de	la	apoptosis,	disminuyendo	los	niveles	normales	 de	 moléculas	 proapoptóticas	 o	 aumentando	 los	 factores	 de	 supervivencia,	pueden	llevar	a	la	resistencia	de	las	terapias	anti	HER2.254		
c).-	Concepto	de	escape	
	 -	Interferencia	entre	la	vía	del	RE	y	la	vía	HER2	La	 sobreexpresión	 de	 HER2	 en	 algunos	 estudios	 se	 ha	 relacionado	 con	resistencia	a	tamoxifeno	tanto	in	vitro	como	in	vivo.	A	nivel	preclínico	se	sabe	que	la	vía	del	 receptor	 estrogénico	 puede	 actuar	 como	 una	 vía	 de	 escape	 en	 células	HER2	 y	 RE	positivas,	tratadas	con	trastuzumab	o	lapatinib.255	Sabemos	 que	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 HER2	 positivo	 cuyos	 tumores	expresan	 positividad	 para	 receptores	 hormonales,	 tratados	 con	 quimioterapia	 y	
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trastuzumab,	tienen	unas	tasas	de	respuestas	más	bajas	frente	a	los	tumores	que	no	los	expresan,	tanto	en	enfermedad	avanzada	como	en	neoadyuvancia.208,214,256	Parece	que	existe	interferencia	entre	ambas	vías	a	múltiples	niveles	y	cada	una	puede	regular	a	la	otra	de	forma	positiva	o	negativa.	Cada	vía	puede	ser	vía	de	escape	de	la	terapia	dirigida	hacia	la	otra	y	viceversa.	El	 RE	 es	 un	 receptor	 que	 actúa	 fundamentalmente	 a	 nivel	 nuclear	 actuando	como	 un	 factor	 de	 transcripción	 que	 regula	 la	 expresión	 de	 diferentes	 genes	 como	IGF1R,	ciclina	D1,	bcl-2,	VEGF,	otros	miembros	de	la	familia	HER	u	otros	ligandos	como	TGFα	(vía	de	señalización	genómica).257	Hay	 una	 pequeña	 parte	 del	 RE	 que	 está	 localizado	 en	 el	 citoplasma	 y	 puede	activar	 IGF1R,	 EGFR	 o	 HER2	 así	 como	 otras	 quinasas	 como	 PI3K	 o	 Src	 (vía	 de	señalización	no	genómica).	Si	 inhibimos	 de	 forma	 conjunta	 la	 vía	 HER2	 y	 la	 del	 RE	 conseguiremos	 más	eficacia	que	inhibiendo	cada	una	por	separado,	tanto	en	cáncer	de	mama	avanzado	como	en	neoadyuvancia.219,220,258,259		
1.6.2.4.-Respuesta	Clínica		 La	valoración	de	respuesta	a	 la	quimioterapia	neoadyuvante	que	demuestre	 la	disminución	o	desaparición	del	tumor	en	la	mama	o	en	la	axila,	se	realiza	mediante	una	combinación	de	exploración	física	y	técnicas	de	imagen	como	la	mamografía,	ecografía	y	RNM.260	Cuando	se	empezó	a	hacer	neoadyuvancia	diferentes	estudios	demostraron	que	la	mamografía	 conjuntamente	 con	 la	 exploración	 física	nos	daban	 información	precisa	del	tamaño	del	tumor	y	de	cómo	éste	se	reduce	durante	el	tratamiento.121	Pueden	existir	
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cambios	 fibróticos	durante	el	 tratamiento	que	 	sobreestiman	el	 tamaño	del	 tumor	a	 la	exploración	 y	 mamas	 densas	 o	 fibroquísticas	 	 que	 pueden	 dificultar	 la	 valoración	 de	respuesta	por	ambos	métodos.	La	 ecografía	 sin	 embargo,	 siendo	 similar	 a	 la	mamografía	 para	 determinar	 el	tamaño	 del	 tumor	 en	 la	 mama,	 nos	 da	 más	 información	 sobre	 la	 afectación	 o	 no	ganglionar	axilar	y	el	grado	de	respuesta	clínica	al	tratamiento.121	Sin	embargo	esta	técnica	no	debe	ser	utilizada	en	ensayos	clínicos	para	valorar	la	respuesta	dado	su	carácter	subjetivo.261	La	RNM		ha	demostrado	ser	superior	a	la	mamografía	y	ecografía	en	cuanto	a	la	determinación	 del	 tamaño	 del	 tumor	 y	 la	 presencia	 de	 focos	 adicionales,	 como	 en	 los	tumores	multifocales	o	multicéntricos.	Además,	tiene	una	alta	sensibilidad	para	detectar	tumor	residual	después	de	la	neoadyuvancia.	Sin	 embargo,	 la	 RNM	 puede	 sobreestimar	 el	 tamaño	 del	 tumor	 sometido	 a	neoadyuvancia	 debido	 a	 inflamación	 asociada	 a	 la	 respuesta	 del	 tumor,	 esclerosis	 o	necrosis	circundante,	presencia	de	lesiones	cicatriciales	o	de	carcinoma	in	situ.	Por	otro	lado,	 puede	 subestimar	 el	 tamaño	 del	 tumor	 debido	 al	 efecto	 antiangiogénico	 de	 los	taxanos	lo	que	conlleva	menos	captación	de	contraste,	a	la	presencia	de	componente	in	
situ	extenso	o	la	pobre	captación	en	focos	muy	pequeños	de	enfermedad	residual.125	Los	 diferentes	 métodos	 de	 medida	 mencionados	 han	 demostrado	 buena	capacidad	para	predecir	RCp	siendo	la	RNM	la	prueba	de	elección	tal	como	se	demuestra	en	 el	 meta-análisis	 que	 incluye	 44	 estudios	 y	 2050	 pacientes	 que	 recibieron	neoadyuvancia,	donde	la	capacidad	de	predicción	de	RCp	de	la	RNM	es	superior	a	la	de	la	mamografía.126	Cuando	 ésta	 estuviera	 contraindicada	 o	 limitado	 su	 uso	 por	 otras	 razones,	parece	prometedora	la	mamografía	con	contraste.262	
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Se	 ha	 demostrado	 también	 que	 esta	 capacidad	 de	 la	 RNM	 para	 predecir	 RCp	depende	del	subtipo	biológico.	Así	predice	mejor	en	los	tumores	HER2	positivos	y	triple	negativos	que	en	los	luminales.	El	 PET/TAC	 no	 está	 avalado	 por	 las	 guías	 de	 práctica	 clínica	 para	 valorar	respuesta	en	neoadyuvancia.	Sin	embrago,	sabemos	que	el	nivel	de	captación	de	glucosa	por	parte	del	tumor	se	relaciona	con	la	biología	del	mismo	y	con	el	pronóstico.	Esto	ha	llevado	a	su	uso	en	neoadyuvancia	dentro	de	ensayos	clínicos.131	
	
1.6.2.5.-Respuesta	patológica	
	
a).-Definición	y	métodos	de	medida	
	 Sabemos	 que	 la	 respuesta	 clínica	 no	 necesariamente	 se	 correlaciona	 con	 la	respuesta	 patológica,	 que	 mide	 la	 cantidad	 de	 enfermedad	 tumoral	 que	 existe	 en	 el	especimen	quirúrgico,	después	del	tratamiento	sistémico	primario.	Pueden	 existir	 lesiones	 grandes	 determinadas	 por	 pruebas	 de	 imagen	 tras	 el	tratamiento	 neoadyuvante	 que	 en	 el	 especimen	 quirúrgico	 correspondan	 a	 fibrosis	exclusivamente	 o,	 respuestas	 completas	 por	 imagen	 tras	 el	 tratamiento	 y	 que	 se	identifiquen	pequeños	focos	microscópicos	en	la	muestra	quirúrgica.	Es	 muy	 importante	 para	 el	 patólogo	 cuando	 evalúa	 una	 muestra	 tras	neoadyuvancia	 conocer	 bien	 la	 disposición	 macroscópica,	 fundamentalmente	 en	 los	casos	de	RCp.	Para	ello	el	radiólogo	debe	marcar	con	clips	el	tumor	al	diagnóstico.	La	definición	de	RCp	varía	según	las	diferentes	comunidades	científicas.		Algunos	definen	RCp	en	el	tumor	primario	como	la	ausencia	de	cáncer	residual	invasivo	pero	permiten	la	existencia	de	carcinoma	in	situ.	Otros,	sin	embrago,	son	más	
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restrictivos	y	tampoco	permiten	el	componente	in	situ.	Para	algunos	grupos	la	RCp	sólo	se	evalúa	en	la	mama	sin	tener	en	cuenta	la	axila,	mientras	que	otros	la	tienen	en	cuenta.	Parece	que	 la	definición	más	restrictiva,	ausencia	de	cáncer	 invasivo	e	 in	situ	 tanto	en	mama	como	en	axila,	se	relaciona	con	menos	tasas	de	recaídas	y	mayor	supervivencia.263	Se	 han	 utilizado	 diferentes	 sistemas	 de	 evaluación	 para	 determinarla	 (figura	20).264	
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		No	sabemos	cuál	es	el	más	adecuado	y	tampoco	se	han	comparado	entre	ellos,	pero	 lo	 que	 concluyen	 todos	 es	 que,	 existe	 un	 grupo	 con	 RCp	 y	 otro	 dónde	 no	 existe	respuesta	y	que	se	divide	en	diferentes	categorías	de	respuesta	parcial.	En	 los	 inicios	 de	 la	 neoadyuvancia	 se	 utilizó	 el	 sistema	 TNM	 de	 la	 AJCC	 que	evalúa	la	enfermedad	residual	tanto	en	mama	como	en	axila	y	permite	la	existencia	de	carcinoma	 in	 situ.	 Esta	 clasificación	 en	 su	 versión	 revisada	 demostró	 tener	 valor	pronóstico	y	relacionarse	con	la	SLE	y	SG.265	En	la	actualidad	los	dos	sistemas	de	valoración	de	respuesta	más	validados	son	por	un	lado	el	de	Miller	&	Payne	y	por	otro,	el	de	Symmans.	El	 sistema	de	Miller	&	 Payne	 consiste	 en	una	escala	de	5	puntos	dónde	 se	da	valor	al	efecto	del	tratamiento	sistémico	primario	en	reducir	la	celularidad	tumoral.	Así	
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en	el	grado	1	no	existe	reducción	en	la	celularidad,	en	el	grado	2	la	reducción	es	del	30%,	en	el	grado	3	existe	una	reducción	entre	el	30-90%,	el	grado	4	supone	más	del	90%	de	reducción	de	celularidad	tumoral	y	en	el	grado	5	no	existen	células	malignas	pero	podría	estar	 presente	 el	 carcinoma	 in	 situ.	 Los	 grados	 1-4	 se	 consideran	 como	 no	 respuesta	patológica	(nRCp)	completa	y	los	grados	5	como	RCp.	Para	 puntuar	 como	 un	 grado	 5	 en	 esta	 clasificación	 debe	 identificarse	 en	 el	espécimen	 quirúrgico	 un	 área	 de	 fibrosis-elastosis	 reflejo	 de	 dónde	 se	 encontraba	 el	tumor	al	diagnóstico.	Se	vio	correlación	entre	el	grado	de	respuesta,	la	SLE	y	SG.266	La	crítica	que	puede	hacerse	 	al	sistema	de	Miller	&	Payne	es	que	no	 tiene	en	cuenta	 el	 tamaño	 del	 tumor	 (así	 los	 cambios	 en	 la	 celularidad	 tumoral	 pueden	 ser	mayores	 en	 tumores	 pequeños),	 no	 evalúa	 la	 afectación	 ganglionar	 axilar	 (aunque	 se	utiliza	en	 la	práctica	 la	clasificación	del	sistema	Sataloff	que	veremos	más	adelante	)	y	por	último,	el	establecimiento	de	la	respuesta	patológica	como	una	variable	dicotómica	hace	 que	 en	 el	 rango	 de	 nRCp	 se	 incluyan	 desde	 tumores	 resistentes	 a	 respuestas	mayores.	El	sistema	de	Symmans		mide	la	cantidad	de	enfermedad	residual267	como	una	variable	 continua	 derivada	 de:	 las	 dimensiones	 del	 tumor	 primario,	 la	 celularidad	 del	lecho	 tumoral	 y	 la	 cantidad	de	 enfermedad	 axilar	 expresada	 en	número	de	 ganglios	 y	diámetro	del	ganglio	de	mayor	tamaño.	Estas	variables	 tienen	de	por	sí	valor	pronóstico	y	se	obtienen	del	 informe	de	anatomía	 patológica.	 Se	 introducen	 una	 calculadora	 disponible	 online	(www.mdanderson.org/breast	cancer_RCB)	y	se	obtiene	el	resultado.	
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Este	 sistema	 aunque	 es	 más	 laborioso	 para	 el	 patólogo,	 permite	 unificar	criterios	y	estandarizar	el	informe	de	anatomía	patológica	que	permita	su	uso	tanto	en	la	práctica	clínica	como	en	los	ensayos	clínicos	de	neoadyuvancia.	Se	 identifican	 4	 grupos	 según	 esta	 clasificación:	 en	 el	 RCB-0	 no	 existe	enfermedad	 residual,	 en	 el	 RCB-I,	 la	 enfermedad	 residual	 es	 mínima,	 en	 el	 RCB-II	 es	moderada	y	en	el	RCB-III	es	extensa.		Se	ha	visto	correlación	entre	las	diferentes	categorías	y	la	supervivencia	libre	de	enfermedad	a	distancia	con	validación	en	estudios	independientes.268,269	En	cuanto	a	la	valoración	patológica	de	la	enfermedad	residual	en	axila,	a	parte	del	 sistema	 ypTNM	 y	 el	 de	 Symmans,	 pocas	 clasificaciones	 la	 valoran.	 La	 de	 Sataloff,	utiliza	4	categorías	para	definir	la	afectación	axilar:	tipo	A:	cuando	no	existe	enfermedad	axilar	y	existen	cambios	atribuibles	al	tratamiento,	tipo	B:	no	evidencia	de	enfermedad	pero	tampoco	de	cambios	secundarios	al	tratamiento,	tipo	C:	cuando	existe	enfermedad	axilar	 pero	 también	 cambios	 atribuibles	 al	 tratamiento	 y	 la	 tipo	 D:	 cuando	 existe	afectación	axilar	y	no	existen	cambios	asociados	al	tratamiento.270		
b).-Objetivo	subrogado	de	supervivencia	a	largo	plazo	
	 El	objetivo	primario	de	los	estudios	en	neoadyuvancia	suele	ser	el	porcentaje	de	las	tasas	de	RCp.	Éstas	 dependen	 del	 subtipo	 biológico	 entre	 otros	 factores.	 Así,	 los	 tumores	triple	 negativos	 y	 HER2	 positivos	 son	 los	 que	más	 se	 benefician	 de	 este	 tratamiento.	Algunos	luminales,	sobre	todo	con	alto	índice	de	proliferación	y	grado	3	también	pueden	obtener	RCp.	
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A	 lo	 largo	de	 los	años	se	vio	que	aquellas	pacientes	cuyos	tumores	alcanzaban	RCp	tardaban	más	en	recaer	o	vivían	más,	pero	había	datos	contradictorios	al	respecto.	Para	 ello	 se	 realizaron	 varios	 meta-análisis	 que	 pretendían	 contestar	 a	 esta	pregunta	entre	otros	objetivos.	El	 primero	de	 ellos,	 el	 de	Cortazar186,	 se	 llevó	 a	 cabo	por	 iniciativa	de	 la	 FDA	americana	 (Food	 and	 Drug	 Administration)	 que	 estableció	 un	 grupo	 de	 colaboración	internacional	de	ensayos	clínicos	en	neoadyuvancia	de	cáncer	de	mama	(CTneoBC)		que	dispusieran	 de	 datos	 de	 seguimiento	 a	 largo	 plazo	 con	 cuatro	 objetivos	 claros:	establecer	 una	 asociación	 entre	 la	 RCp,	 la	 SLE	 y	 SG,	 ver	 qué	 definición	 de	 RCp	 se	relaciona	mejor	con	ambos	parámetros,	 identificar	 los	subtipos	biológicos	cuya	RCp	se	relaciona	mejor	con	beneficio	a	largo	plazo	y	por	último,		determinar	si	un	aumento	en	la	tasas	de	RCp	se	relaciona	con	un	aumento	de	beneficio	en	supervivencia.	Se	 incluyeron	 12	 ensayos	 clínicos	 en	 neoadyuvancia	 con	 11.955	 pacientes	evaluables.	 Todos	 los	 estudios	 incluyeron	 antraciclinas	 y	 taxanos	 como	 parte	 del	tratamiento	a	excepción	de	dos	en	población	HER2-positiva.	Globalmente	las	tasas	de	RCp	fueron	bajas	y	éstas	eran	menores	a	medida	que	la	definición	de	RCp	era	más	exigente	o	restrictiva	(ypT0	ypN0).	La	erradicación	del	tumor	en	mama	y	axila	se	relacionó	con	mejor	SLE	y	SG.	Se	observó	mayor	tasa	de	RCp	en	los	subtipos	agresivos	(los	triple	negativos	y	HER2-positivos,	en	este	último	caso,	fundamentalmente	los	tumores	con	RH	negativo)	y	tumores	 receptor	 hormonal	 positivo	 de	 alto	 grado.	 Estas	 RCp	 se	 relacionaron	 con	 un	beneficio	en	SLE	y	SG	en	estos	subgrupos.		La	asociación	entre	RCp	y	supervivencia	fue	baja	en	los	subtipos	luminales	y	de	bajo	grado.	
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No	se	vio	asociación	entre	aumentos	en	la	tasa	de	RCp	con	aumentos	en	la	SLE	ni	 con	 la	 SG.	 Esto	 puede	 ser	 debido	 a	 la	 heterogeneidad	 de	 los	 distintos	 subtipos	tumorales	incluidos	en	el	meta-análisis	o	a	que	solamente	en	tres	estudios	se	utilizaron	terapias	dirigidas		como	trastuzumab	en	el	subtipo	HER2.	Los	autores	del	estudio	concluyen	a	este	respecto	que	puede	ser	que	la	tasa	de	RCp	que	 se	 alcanza	en	un	estudio	no	 se	 relacione	 con	beneficios	 a	 largo	plazo	pero,	 a	nivel	 del	 paciente	 individual	 que	 alcanza	 RCp	 sí	 hay	 beneficio	 a	 largo	 plazo	 en	supervivencia,	sobre	todo	en	los	subtipos	más	agresivos.	El	segundo	meta-análisis	es	el	de	Broglio	271	y	se	centra	en	el	subgrupo	HER2-positivo.	Reúne	un	total	de	36	estudios	y	5768	pacientes	en	estadio	II-III	que	recibieron	tratamiento	 neoadyuvante	 con	 quimioterapia	más	 terapia	 antiHER2	 y	 de	 los	 que	 hay	datos	de	respuestas	patológicas	y	supervivencia	a	largo	plazo.	Se	 vio	 una	 mejora	 en	 la	 SLE	 y	 SG	 de	 las	 pacientes	 que	 alcanzaban	 RCp,	fundamentalmente	en	los	tumores	con	RH	negativos.	Por	lo	tanto,	parece	que	la	RCp	es	un	objetivo	intermedio	que	mide	eficacia	de	un	tratamiento	en	concreto	y	puede	actuar	como	objetivo	subrogado	de	beneficio	a	largo	plazo	en	determinados	subtipos	agresivos.	Así,	 los	 ensayos	 clínicos	 en	 neoadyuvancia	 donde	 se	 utilice	 la	 respuesta	patológica	 como	 objetivo	 subrogado	 de	 beneficio	 a	 largo	 plazo	 deben	 centrarse	 en	aquellos	subtipos	agresivos	en	los	que	vemos	que	las	tasas	de	RCp	son	mayores	y	tiene	un	riesgo	de	recurrencia	más	alto.272	Esto	ha	 llevado	a	 la	FDA	a	 la	aprobación	acelerada	de	 fármacos	estudiados	en	neoadyuvancia	 que	 cumplan	 con	 el	 objetivo	 intermedio	 de	 mejora	 en	 respuesta	patológica	y	a	la	espera	de	demostrar	eficacia	a	largo	plazo.273		
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1.6.2.6.-Cardiotoxicidad	
	
a).-	Por	Antraciclinas	
	 La	 cardiotoxicidad	 asociada	 a	 antraciclinas	 se	 caracteriza	 por	 un	 daño	 del	miocito	 que	 produce	 una	 disfunción	 progresiva	 del	 ventrículo	 izquierdo	(cardiotoxicidad	tipo	I)	y	desemboca	en	fallo	cardiaco	sintomático.	Es	dosis	dependiente.	Así,	el	riesgo	de	desarrollar	cardiotoxicidad	con	doxorrubicina	está	entre	1-5%	con	dosis	mayores	o	iguales	a	550	mg/m2,	alrededor	del	30%	si	la	dosis	es	de	600	mg/m2	y	del	50%	cuando	la	dosis	es	de	1g/m2	o	mayor.274	Los	factores	de	riesgo	que	se	han	relacionado	con	dicha	toxicidad	cardiaca	son:	la	edad	 joven	(<18	años)	o	avanzada	(>	65	años)	al	 inicio	del	 tratamiento,	 factores	de	riesgo	 cardiovascular	 (hipertensión	 arterial,	 diabetes,	 obesidad)	 o	 padecer	 una	enfermedad	 cardiovascular	 previa,	 dosis	 acumuladas	 de	 	 más	 de	 300	 mg/m2	 de	doxorrubicina	 o	 más	 de	 600	 mg/m2	 de	 epirrubicina,	 la	 asociación	 con	 radioterapia	mediastínica,	 la	 combinación	 con	 otras	 terapias	 que	 producen	 cardiotoxicidad	(trastuzumab	o	ciclofosfamida)	y	la	supervivencia	más	prolongada	de	las	pacientes.274	Aunque	hay	datos	de	series	retrospectivas,	existen	pocos	estudios	prospectivos	que	 presenten	 datos	 de	 incidencia	 y	 prevalencia	 de	 toxicidad	 cardiaca	 secundaria	 a	antraciclinas.274	El	daño	cardiaco	puede	ser	agudo,	pero	a	partir	de	los	5	años	de	haber	iniciado	el	tratamiento	aumenta	el	riesgo	de	desarrollar	cardiotoxicidad	por	antraciclinas	frente	a	las	pacientes	que	no	las	reciben.275		Existen	 pocos	 estudios	 que	 analicen	 la	 toxicidad	 cardiaca	 de	 las	 antraciclinas	asociada	al	uso	secuencial	con	radioterapia.	En	un	estudio	retrospectivo	que	incluyó	360	
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pacientes	 se	 vio	 que	 la	 toxicidad	 cardiaca	 es	 mayor	 en	 las	 pacientes	 que	 reciben	radioterapia	en	el	lado	izquierdo	y	antraciclinas,	frente	a	las	que	no	la	reciben.	La	edad,	factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 y	 técnicas	más	 antiguas	 de	 radioterapia	 pueden	 ser	factores	modificadores	de	esa	toxicidad	cardiaca.276	En	 la	 enfermedad	 HER2	 positiva,	 en	 el	 estudio	 pivotal	 en	 enfermedad	metastásica	de	quimioterapia	con	o	sin	trastuzumab,	se	vio	que	el	uso	concomitante	de	doxorrubicina	y	ciclofosfamida	con	trastuzumab	produjo	una	incidencia	de	insuficiencia	cardiaca	congestiva	del	16%,	por	lo	que	a	partir	de	entonces	se	evitó	su	combinación	en	la	clínica.204	Otras	 antraciclinas	 como	 la	 epirrubicina205	 o	 las	 formulaciones	 liposomales	como	la	doxorrubicina	liposomal	no	pegilada	(Myocet)	277	o	la	doxorrubicina	liposomal	pegilada	 (Caelyx)	 han	 demostrado	 en	 estudios	 fase	 I/II	 similar	 eficacia	 y	 un	 índice	 de	cardiotoxicidad	menor.278		
b).-	Por	trastuzumab	y	otras	terapias	anti	HER2	
	 La	cardiotoxicidad	asociada	a	trastuzumab	(cardiotoxicidad	tipo	II)	es	diferente	a	 la	 producida	 por	 antraciclinas	 en	 los	 siguientes	 aspectos:	 no	 daña	 el	miocito,	 no	 es	dosis	dependiente,	 en	 la	mayor	parte	de	 los	 casos	 es	 reversible	 (suele	mejorar	 tras	 la	parada	temporal	del	fármaco	o	con	medicación	)	y,	no	suele	desencadenar	insuficiencia	cardiaca	sintomática	que	pueda	llegar	a	producir	la	muerte	del	paciente.	En	 los	 cuatro	 estudios	 prospectivos	 de	 adyuvancia	 en	 enfermedad	 HER2	positiva	la	incidencia	de	insuficiencia	cardiaca	fue	del	1%	al	4%	dependiendo	si	habían	recibido	 o	 no	 antraciclinas	 en	 los	 esquemas	 de	 adyuvancia	 o	 si	 el	 trastuzumab	 se	administró	concomitante	o	de	forma	secuencial	a	la	quimioterapia.274	
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Los	 factores	 de	 riesgo,	 que	 de	 forma	 prospectiva	 se	 asociaron	 	 con	 esta	disfunción	cardiaca	atribuible	a	trastuzumab,	fueron	la	edad	y	el	haber	presentado	una	reducción	en	la	fracción	de	eyección	del	ventrículo	izquierdo	(FEVI)	tras	el	tratamiento	con	la	antraciclina.279	No	existe	información	sobre	si	la	radioterapia	administrada	sobre	la	mama	o	la	pared	 torácica,	 fundamentalmente	 en	 el	 lado	 izquierdo,	 aumenta	 la	 toxicidad	 cardiaca	tardía	asociada	a	trastuzumab.	Basada	 en	 la	 incidencia	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 del	 estudio	 pivotal	 en	enfermedad	 metastásica	 con	 la	 asociación	 de	 trastuzumab	 con	 doxorrubicina	 y	ciclofosfamida,	 en	 los	 estudios	 de	 adyuvancia	 se	 determinó	 medir	 la	 FEVI	 bien	 con	ecografía	 o	 con	 isótopos	 antes	 de	 empezar	 el	 tratamiento,	 después	 de	 finalizar	 la	antraciclina	y	normalmente	cada	3	meses	durante	el	tratamiento	con	trastuzumab.	Una	vez	 finalizado	 el	 mismo,	 se	 realizaba	 cada	 6	 meses	 con	 una	 duración	 variable	dependiendo	del	estudio.172,279-281	Los	pacientes	que	 tenían	una	enfermedad	 cardiaca	previa	no	 fueron	 incluidos	dentro	de	estos	estudios.	Los	 criterios	 para	 discontinuar	 trastuzumab	 definitivamente	 fueron	 el	desarrollo	de	 insuficiencia	 cardiaca	o	que,	 tras	 la	 reducción	de	 la	FEVI	más	de	un	10-15%	de	la	basal	en	pacientes	asintomáticos	y	discontinuar	4	semanas,	ésta	no	se	hubiera	recuperado.280	La	magnitud	del	beneficio	de	 la	 combinación	de	quimioterapia	y	 trastuzumab,	tanto	 en	 SLE	 como	 en	 SG,	 supera	 al	 bajo	 riesgo	 de	 cardiotoxicidad	 reversible	 y	 que	generalmente	se	manifiesta	como	bajadas	asintomáticas	de	la	FEVI.	En	los	estudios	de	neoadyuvancia	también	se	vio	esta	cardiotoxicidad	reversible	y	asumible	tanto	con	quimioterapia	y	trastuzumab205,206	como	con	el	doble	bloqueo	de	la	
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vía	 HER2,	 con	 trastuzumab	 asociado	 a	 pertuzumab	 214,216	 o	 lapatinib282.	 No	 se	 vio	toxicidad	cardiaca	añadida	a	trastuzumab	con	la	adición	de	pertuzumab	o	lapatinib.		
c).-		Por	Radioterapia		La	 radiación	 de	 la	 mama	 y	 pared	 torácica	 se	 ha	 asociado	 a	 daño	 cardiaco	consistente	en	agina,	infarto	de	miocardio	o	muerte	súbita.	Suele	aparecer	años	después	del	fin	de	la	radioterapia	(hasta	20	años)	pudiendo	haber	 cambios	 subclínicos	 previos	 ante	 los	 que	 se	 podría	 intervenir	 y	 evitar	 un	 daño	mayor.	 El	daño	cardiaco	asociado	a	la	radioterapia	fue	mayor	en	la	época	premoderna	(antes	del	año	1985)	cuando	los	equipos	de	radioterapia	utilizaban	grandes	volúmenes	y	dosis	de	irradiación	que	producían	más	daño	a	nivel	cardiaco.	En	la	época	postmoderna	los	avances	técnicos	en	este	campo	llevaron	a	una	mejora	en	las	toxicidades.	En	la	era	premoderna	la	irradiación	de	la	pared	torácica,	fundamentalmente	en	el	 lado	 izquierdo,	se	asoció	con	un	aumento	de	 la	 toxicidad	cardiaca	a	medida	que	 iba	transcurriendo	el	seguimiento	de	las	pacientes.283,284	En	la	era	postmoderna	en	los	diferentes	meta-análisis	donde	se	demostró	que	la	radioterapia	 aumentaba	 la	 supervivencia	 de	 las	 pacientes,	 ya	 no	 se	 vieron	 diferencias	entre	 la	 irradiación	 del	 lado	 derecho	 frente	 al	 izquierdo	 en	 cuanto	 al	 aumento	 de	 la	toxicidad	cardiaca.285,286	Según	la	base	de	datos	del	SEER,	en	torno	a	8000	pacientes	con	cáncer	de	mama	izquierda	y	7900	pacientes	con	cáncer	de	mama	derecha	tratadas	con	radioterapia	entre	1986	 y	 1993	 y	 con	 una	 mediana	 de	 seguimiento	 de	 9.5	 años,	 no	 se	 encontraron	diferencias	en	la	toxicidad	cardiaca	según	la	lateralidad.286	
	 100	
		
d).-	Monitorización	cardiaca	Los	 daños	 a	 nivel	 cardiaco	 son	 evidentes	 con	 estos	 fármacos	 pero	 no	 existe	mucha	evidencia	científica	o	consenso	para	su	manejo	y	monitorización.	Es	necesaria	 la	unión	de	especialidades	(cardiología	y	oncología)	para	realizar	prevención	 primaria,	 controlando	 los	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular,	 y	posteriormente	monitorizar	la	función	cardiaca	y	ajustar	el	tratamiento	cardiológico,	si	fuera	necesario,	para	que	no	haya	que	suspender	los	tratamientos	oncológicos	de	forma	innecesaria	y	alcanzar	buenos	resultados	en	salud.287	Desde	el	punto	de	vista	de	la	imagen,	la	ecocardiografía	es	la	técnica	de	elección,	en	3D	si	está	disponible,	aporta	más	información,	es	más	comparable	y	menos	subjetiva	que	la	2D.	Existen	técnicas	nuevas	como	es	el	speckle-tracking	2D	que	identifica	el	daño	miocárdico	 de	 forma	 más	 precoz	 estudiando	 la	 deformación	 miocárdica	 o	 strain.	 En	situación	 basal	 el	 strain	 longitudinal	 global	 (SLG)	 mejora	 la	 estratificación	 del	 riesgo	frente	a	la	FEVI	2D.288	En	cuanto	a	los	biomarcadores,	se	recomienda	la	determinación	basal	y	antes	de	cada	 ciclo	 de	 troponina	 I.	 Se	 detecta	 elevación	 precoz	 de	 troponina	 (en	menos	 de	 72	horas)	en	un	tercio	de	las	pacientes	tratadas	con	antraciclinas.	La	elevación	persistente	de	 troponina	 I	 durante	 el	 tratamiento	 identifica	 pacientes	 de	 peor	 pronóstico	cardiovascular	 y,	 que	 se	 podrían	 beneficiar	 de	 un	 tratamiento	médico	 precoz	 con	 un	IECA	 (Inhhibidor	 de	 la	 Enzima	 Convertidora	 de	 Angiotensina)	 para	 reducir	 el	 riesgo	cardiovascular	y	así	no	necesitar	la	suspensión	del	tratamiento	antineoplásico.287	El	uso	de	 la	 fracción	amino-terminal	del	propéptido	natriurético	cerebral	(NT-proBNP),	 marcador	 de	 Insuficiencia	 cardiaca	 y	 otros	 biomarcadores	 está	 menos	definida.289	
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II	OBJETIVOS	
	 Analizamos	de	 forma	 retrospectiva	una	 serie	de	142	pacientes	diagnosticadas	de	cáncer	de	mama	precoz	HER2-positivo		y	con	indicación	de	neoadyuvancia	entre	los	años	2005-2016	en	nuestra	institución.	Los	objetivos	del	estudio	fueron:	1.-	Evaluar	la	eficacia	del	tratamiento	en	los	siguientes	aspectos:	1.1	Respuesta	clínica	1.2	Respuesta	patológica	1.3	Tasa	de	cirugía	conservadora	1.4	Beneficio	a	largo	plazo:		SLE	y	SG	2.-	 Relacionar	 diferentes	 aspectos	 clínicos	 y	 patológicos	 con	 la	 eficacia	 de	 los	tratamientos:	2.1	 Parámetros	 clínicos:	 edad,	 tamaño	 del	 tumor,	 afectación	 o	 no	 ganglionar,	estadio	y	tipo	de	tratamiento	recibido.	2.2	Parámetros	patológicos:	2.2.1:	 Receptores	 hormonales,	 expresión	 de	HER2	 por	 IHQ,	 grado	 e	 índice	 de	proliferación.	2.2.2:	Correlacionar	los	diferentes	niveles	de	amplificación	del	gen	HER2	con	la	expresión	por	IHQ,	la	RCp	y	la	supervivencia.	3.-	Cardiotoxicidad.			
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III	PACIENTES	Y	MÉTODOS	
	 El	 estudio	 incluye	 a	 142	 pacientes	 diagnosticadas	 de	 cáncer	 de	 mama	 HER2	positivo	 con	 estadios	 I-III	 diagnosticadas	 entre	 el	 año	 2005	 al	 2016	 en	 nuestra	institución	y	analizadas	de	forma	retrospectiva.	Todos	 los	 procedimientos	 realizados	 en	 él	 fueron	 aprobados	 por	 el	 Comité	Autonómico	de	Ética	de	Galicia	en	el	año	2015	con	el	código	SAN-TRA-2015-01	y	todas	las	 pacientes	 que	 estaban	 vivas	 en	 el	 momento	 en	 que	 comenzó	 el	 estudio	 firmaron	consentimiento	informado	para	su	participación.	Todos	los	procedimientos	del	estudio	fueron	llevados	a	cabo	de	acuerdo	con	la	declaración	 de	Helsinki	 de	 buenas	 prácticas	 clínicas	 del	 año	 1975,	 revisada	 en	 el	 año	2000.	 Todas	 las	pacientes	 incluidas	 en	 el	 estudio	 eran	mayores	de	18	 años	 y	 tenían	buen	estado	general		según	la	clasificación	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group)		menor	o	igual	a	1.	Al	 diagnóstico,	 en	 una	 primera	 fase	 del	 estudio,	 se	 utilizó	 la	 muestra	 de	 la	biopsia	 por	 aguja	 gruesa	 para	 el	 diagnóstico	 histológico	 y	 el	 grado	 y	 el	 estudio	inmunohistoquímico	 del	 tumor	 realizándose	 la	 expresión	 de	 RH	 de	 estrógeno	 y	progesterona,	expresión	proteica	de	HER2	y	el	Ki-67.	Se	 	consideró	que	el	tumor	era	HER2	positivo	si	 la	sobreexpresión	proteica	de	HER2	era	de	tres	3+	medido	por	la	técnica	HerceptestTM		Dako	hasta	el	2013	y	ROCHE	hasta	el	2016	o,	si	existía	amplificación	del	gen	HER2	por	HIS	medida	con	flourescencia	hasta	 el	 2013	 o	 con	 plata	 desde	 el	 	 año	 2013	 al	 año	 2016,	 todo	 dentro	 del	 mismo	laboratorio	y	de	acuerdo	con	las	guías	ASCO-CAP	del		año	2007	y	2013.	
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	En	el	año	2019,	en	una	segunda	fase	del	estudio,	se	llevó	a	cabo	en	el	servicio	de	Anatomía	 Patológica	 del	 Hospital	 de	 Santiago	 de	 Compostela	 la	 determinación	 de	 la	amplificación	 del	 gen	 por	 FISH	 en	 100	 de	 las	 142	 muestras	 de	 la	 biopsia	 por	 aguja	gruesa.	En	las	42	pacientes	restantes	en	las	que	no	se	realizó	el	estudio	fue	debido	a	la	falta	de	muestra	o	insuficiente	para	el	diagnóstico.	Para	el	estudio	del	gen	HER2	mediante	hibridación	in	situ	se	confeccionaron	4	micromatrices	 tisulares	 (TMA)	 empleando	 un	 Tissue	 Microarrayer	 (Beecher	Instruments,	Silver	Spring,	MD,	USA).	De	cada	caso	se	seleccionó	un	bloque	histológico,	del	 que	 se	 extrajo	 un	 cilindro	 correspondiente	 a	 una	 zona	 representativa	 del	 tumor,	utilizándose	para	ello	una	aguja	de	2	mm	de	diámetro.	En	los	casos	en	que	en	un	TMA,	un	 cilindro	 determinado	 carecía	 de	 material	 o	 de	 componente	 tumoral	 infiltrante,	 se	realizó	la	técnica	sobre	sección	completa	del	bloque	original.	La	 determinación	 del	 estado	 del	 gen	 HER2	 se	 realizó	 empleando	 el	 kit	 HER2	IQFISH	 pharmDX	 (Instant	 Quality	 Fluorescence	 In	 Situ	 Hybridization)	 (Agilent,	Carpinteria,	CA),	que	permite	la	determinación	y	visualización	simultánea	del	gen	HER2	y	del	centrómero	del	cromosoma	17.	Para	dicha	detección	se	emplea	una	mezcla	de	dos	sondas:	una	sonda	HER2	(ADN)	marcada	con	Texas	Red	(TR)	y	una	sonda	CEN-17	(PNA,	Peptide	Nucleic	Acid)	marcada	con	isotiocianato	de	fluoresceína	(FITC),	específica	para	la	región	centromérica	del	cromosoma	17.	El	protocolo	seguido	se	resume	en	los	siguientes	pasos:	1. Desparafinado	(10	min,	38	ºC)	2. Pretratamiento	con	calor	(15	min.	97	ºC)	3. Lavado	en	etanol	95%	(2	x	3	min.	32	ºC)	4. Digestión	enzimática	con	pepsina	(20	min.)	5. Secado	(15	min,	45	ºC)	
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6. Sonda	HER2/CEN17	(	HER2	IQFISH	pharmDx):	a) Desnaturalización	(10	min.	66ºC)	b) Hibridación	(75	min.	45º	C)	7. Lavado	de	rigor	(10	min.	61º	C)	8. Montaje	 con	 DAPI	 (4´,6-diamidina-2-fenilindol)	 para	 contraste	 de	 los	núcleos.	La	valoración	de	 las	preparaciones	hibridadas	se	realizó	en	un	microscopio	de	fluorescencia	(Olympus	BX51,	Tokio,	Japón)	equipado	con	un	filtro	para	DAPI	(núcleos)	y	 un	 filtro	 doble	 para	 TR	 (HER2)	 y	 FITC	 (CEN-17)	 (en	 los	 casos	 con	 señal	 débil	 se	emplearon	 también	 filtros	 simples	 para	 cada	 una	 de	 las	 sondas).	 La	 cuantificación	 se	llevó	a	cabo	con	objetivo	de	inmersión	de	100x.	Para	determinar	la	amplificación	se	siguieron	las	guías	ASCO-CAP	del	año	2018.	Para	estadificar	 la	enfermedad	se	realizó	a	nivel	axilar	una	punción-aspiración	por	 aguja	 fina	 (PAAF)	 guiada	 por	 ecografía	 	 si	 existían	 adenopatías	 sospechosas	 al	diagnóstico.	En	 la	 mayoría	 de	 las	 pacientes	 se	 realizó	 marcaje	 del	 tumor	 mediante	 clip	metálico	 guiado	 por	 ecografía,	 antes	 de	 comenzar	 el	 tratamiento	 antitumoral.	 Los	carcinomas	 multicéntricos	 o	 inflamatorios	 no	 se	 marcaron	 debido	 a	 la	 indicación	 de	mastectomía	independientemente	de	la	respuesta	que	obtuvieran	con	el	tratamiento.	Desde	el	año	2005	hasta	finales	del	año	2011	se	llevó	a	cabo	la	biopsia	selectiva	del	ganglio	centinela	(BSGC)	previamente	al	inicio	del	tratamiento	sistémico	primario	en	las	pacientes	con	axila	clínicamente	negativa.	Del	año	2012	al	2016	este	procedimiento	se	realizó	después	del	tratamiento	neoadyuvante,	en	el	momento	de	la	cirugía.	
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Ninguna	 de	 las	 pacientes	 al	 diagnóstico	 tenían	 enfermedad	 cardiovascular	conocida,	 pero	 si	 se	 recogió	 la	 incidencia	 de	 factores	 de	 riesgo	 a	 ese	 nivel	 como	 la	presencia	o	no	de	hipertensión	arterial,	dislipemias	o	el	índice	de	masa	corporal.	Todas	 las	pacientes	al	diagnóstico	 tenían	una	adecuada	 función	del	 ventrículo	izquierdo	(FEVI	mayor	del	50%)	medida	por	ecografía	cardiaca.	Esta	 ecocardiografía	 fue	 repetida	 después	 de	 3-4	 ciclos,	 al	 finalizar	 la	quimioterapia	y	durante	el	seguimiento.	Al	menos	6	meses	después	de	haber	finalizado	el	tratamiento	con	trastuzumab	adyuvante.	Las	pacientes	tenían	una	buena	función	hematológica,	hepática	y	renal	antes	de	iniciar	el	tratamiento.	Los	diferentes	regímenes	de	 tratamiento	recibido	se	muestran	en	 la	 figura	21.	La	 gran	mayoría	 de	 las	 pacientes	 recibieron	 un	 total	 de	 8	 ciclos	 consistiendo	 en	 una	secuencia	de	antraciclinas	y	taxanos	en	combinación	con	trastuzumab.			
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		Durante	el	tratamiento	las	pacientes	se	exploraron	físicamente	cada	3	semanas.	Se	 realizó	 mamografía,	 ecografía	 y	 RNM	 de	 mama	 antes	 y	 después	 del	 tratamiento	neoadyuvante.	La	respuesta	clínica	(RC)	 fue	evaluada	mediante	exploración	 física,	ecografía	y	RNM	de	mama	siguiendo	los	criterios	RECIST	con	ésta	última.	Las	 pacientes	 fueron	 intervenidas	 quirúrgicamente	 entre	 las	 3	 y	 5	 semanas	desde	el	fin	del	tratamiento	quimioterápico.	
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La	RCp	 fue	definida	 como	 la	 ausencia	 total	 de	 tumor	 invasivo	 tanto	 en	mama	como	en	axila	(ypT0/is	ypN0).	En	la	mayoría	de	las	pacientes	la	respuesta	patológica	se	midió	según	el	sistema	de	Miller	&	 Payne.	 En	 las	 pacientes	 incluidas	 en	 los	 dos	 primeros	 años	 del	 estudio	 el	sistema	de	valoración	de	respuesta	patológica	fue	el	TNM	de	la	AJCC.	Correlacionamos	 la	 respuesta	 patológica	 con	 factores	 clínicos	 y	 biológicos	(tamaño	tumoral,	afectación	ganglionar,	receptores	hormonales,	grado	de	diferenciación	y	Ki-67).	Todas	 las	 pacientes	 a	 las	 que	 se	 les	 realizó	 cirugía	 conservadora	 recibieron	posteriormente	irradiación	de	la	mama	a	dosis	estándar.	Algunas	pacientes	con	tumores	T3	 al	 diagnóstico	 recibieron	 también	 radioterapia	 sobre	 el	 lecho	 de	 mastectomía.	 La	irradiación	 de	 cadenas	 ganglionares	 (axila	 y	 fosa	 supraclavicular)	 se	 llevó	 a	 cabo	 en	pacientes	con	estadio	III	clínico,	en	pacientes	con	cuatro	o	más	ganglios	positivos	y	en	pacientes	seleccionadas	que	tenían	entre	uno	y	tres	ganglios	afectos	tras	la	cirugía.	Después	 de	 completar	 el	 tratamiento	 sistémico	 primario	 y	 la	 cirugía,	 las	pacientes	cuyos	tumores	expresaban	RH	positivo	recibieron	tamoxifeno	(si	 la	paciente	era	premenopáusica)	o	un	inhibidor	de	aromatasa	si	la	paciente	era	postmenopáusica.	Presentamos	 los	 datos	 de	 SLE	 (definida	 como	 el	 tiempo	 transcurrido	 entre	 la	cirugía	y	la	primera	evidencia	de	recaída.	Entendiendo	por	recaída:	una	recurrencia	del	cáncer	de	mama	a	nivel	 local,	 regional,	 contralateral,	 a	distancia	o	 el	desarrollo	de	un	segundo	tumor	primario	contralateral)	y	SG	(definida	como	el	tiempo	transcurrido	entre	la	cirugía	y	la	muerte).				
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Análisis	Estadístico	
	 Llevamos	 a	 cabo	 un	 análisis	 descriptivo	 de	 todas	 las	 variables.	 Las	 variables	continuas	fueron	analizadas	utilizando	la	mediana	como	valor	central	y	con	un	intervalo	de	confianza	del	95%.	Las	 variables	 dicotómicas	 o	 categóricas	 se	 determinaron	 mediante	 números	absolutos	y	porcentajes.	Se	utilizó	el	test	chi-cuadrado	con	dos	colas	para	realizar	comparaciones	entre	variables	categóricas.	Estimamos	la	SLE	y	SG	para	cada	grupo	mediante	el	método	de	Kaplan-Meyer.	La	comparación	entre	curvas	de	supervivencia	se	realizó	mediante	el	test	log-rank.	Las	diferencias	en	supervivencia	entre	grupos	se	llevó	a	cabo	mediante	el	test	de	regresión	de	Cox.	Todos	 los	test	estadísticos	eran	bilaterales	y	se	aplicó	un	nivel	de	significación		de	0.05.	
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IV	RESULTADOS	
	
1.-	Características	basales	
	 Un	total	de	142	pacientes	con	cáncer	de	mama	HER2	positivo,	estadios	I-III	que	eran	 candidatas	 a	 tratamiento	 sistémico	 primario	 y	 que	 se	 diagnosticaron	 en	 nuestro	hospital	entre	los	años	2005	y	2016	fueron	incluidas	en	el	estudio.		Las	características	basales	de	las	pacientes	se	presentan	en	la	tabla	1.	La	mediana	de	edad	de	las	pacientes		fue	49	años	(30-79),	con	estadíos	I,	II	o	III	al	diagnóstico	en	4%,	68%	y	28%	de	ellas,		respectivamente.	El	10%	de	las	pacientes	tenían	un	cáncer	de	mama	inflamatorio,	el	43%	de	los	tumores	eran	RH	negativo	y	el	62%	de	ellos,	eran	grado	III.	En	cuanto	a	la	sobreexpresión	de	HER2	al	diagnóstico,	en	el	90%	de	los	tumores	la	 confirmación	 de	 positividad	 fue	 determinada	 por	 IHQ	 (expresión	 proteica	 3+)	 y	 el	resto,	por	FISH	o	SISH.	En	 la	 segunda	 parte	 del	 estudio,	 en	 Marzo	 de	 2019,	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	amplificación	del	gen	HER2	por	FISH	en	cien	muestras	de	la	biopsias	por	aguja	gruesa.	De	estas	muestras,	el	92%	amplificaban	y	el	8%	no.		Se	demostró	una	buena	correlación	entre	el	FISH	y	la	IHQ	previa.	De	los	tumores	que	amplificaban,	el	92%	tenía	una	expresión	IHQ	de	3+.	Del	 8%	 de	 tumores	 en	 los	 que	 no	 se	 demostró	 amplificación,	 5	 habían	 sido	diagnosticados	como	3+	y	3	tumores	como	2+.	Se	volvió	a	repetir	la	IHQ		en	el	Hospital	de	Santiago	de	Compostela	y	se	vio	que	ninguno	 tenía	 una	 expresión	 proteica	 de	 3+,	 cuatro	 muestras	 expresaban	 2+,	 dos	
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muestras	+,		y	en	otras	dos,	la	expresión	era	negativa.	Esto	confirma	la	importancia	de	la	ISH	y	las	dificultades	conocidas	con	la	IHQ.	El	84%	de	las	pacientes	tenían	indicación	de	mastectomía	al	diagnóstico.			
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El	98%	de	las	pacientes	completaron	los	ciclos	de	tratamiento	planeados.	El	2%	restante	 (3	 pacientes),	 no	 pudieron	 completar	 la	 quimioterapia	 debido	 a	hepatotoxicidad	en	una	paciente,	astenia	grado	III	y	neutropenia	grado	II	mantenida	en	otra	 paciente	mayor	 y,	 un	 tromboembolismo	 pulmonar	masivo	 en	 la	 tercera	 paciente	después	de	cuatro	ciclos	de	quimioterapia.	
	
2.-	Respuesta	Clínica	
	 La	 respuesta	 clínica	 fue	 evaluada	 mediante	 exploración	 física,	 mamografía,	ecografía	y	RNM	mamaria.		La	exploración	física	se	llevó	a	cabo	de	forma	basal	y	cada	3	semanas	durante	el	tratamiento.	 Las	pruebas	de	 imagen	 se	 realizaron	antes	de	 comenzar	 el	 tratamiento	y	tras	la	finalización	del	mismo,	muy	próximas	al	momento	de	la	cirugía	en	la	mayoría	de	las	pacientes.	En	los	primeros	años	del	estudio	la	RNM	mamaria	no	era	una	prueba	rutinaria	por	lo	que	no	se	realizó	en	las	primeras	18	pacientes.	Debido	 a	 que	 la	 respuesta	 clínica	 por	 exploración	 física	 es	 subjetiva	 y	 no	 tan	precisa	 y	 a	 que	 no	 disponíamos	 de	 suficientes	 datos	 medibles	 por	 mamografía,	presentamos	la	RC	establecida	mediante	ecografía	y	RNM	mamaria	en	la	tabla	2.	Un	49%	y		un	63%	de	las	pacientes	obtuvieron	una	respuesta	completa	clínica	(RC)	medida	por	ecografía	y	RNM	respectivamente.		
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3.-	Cirugía	
	 Al	 diagnóstico	 el	 84%	 de	 las	 pacientes	 tenían	 indicación	 de	 mastectomía.	Después	 del	 tratamiento	 neoadyuvante	 al	 66%	 de	 las	 pacientes	 se	 les	 pudo	 realizar	tumorectomía.	La	 linfadenectomía	axilar,	BSGC	o	ningún	procedimiento	en	 la	 axila,	 se	 llevó	a	cabo	en	el	69%,	22%	y	9%	de	las	pacientes,	respectivamente.	A	 aquellas	 pacientes	 que	 tenían	 una	 BSGC	 negativa	 previa	 al	 tratamiento	sistémico	(10%	de	las	pacientes)	no	se	le	realizó	ningún	procedimiento	quirúrgico	en	la	axila	en	el	momento	de	la	cirugía.	
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4.-	Respuesta	Patológica	
	 La	tasa	de	RCp	definida	como	la	ausencia	total	de	enfermedad	invasiva	en	mama	y	en	axila	(ypT0/is		ypN0)	fue	de	51%.	Las	 tasas	 de	 RCp	 en	 mama,	 mama	 y	 axila	 y	 en	 diferentes	 subgrupos	 de	tratamiento	se	muestran	en	las	tablas	3	y	4.		
		 La	 RCp	 fue	 mayor	 en	 los	 carcinomas	 ductales	 (53%)	 que	 en	 los	 lobulillares	(14%),	 en	 tumores	RH	negativo	 (64%)	que	en	 los	RH	positivo	 (41%),	 en	 los	grado	 III	(57%)	 frente	a	 los	 	 tumores	grado	 I-II	 (45%)	y	en	 tumores	con	el	 	valor	de	Ki-67>	35	(59%)	que	los	que	tenían	un	valor	<20(46%).		
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		 En	 las	muestras	 a	 las	que	 se	 le	 repitió	 el	 FISH	en	 la	 segunda	 fase	del	 análisis,	tratamos	de	relacionar	la	tasa	de	RCp		con	la	amplificación	o	no	del	gen	HER2	y	con	los	
	 116	
niveles	de	amplificación	del	mismo	establecidos	mediante	el	número	de	copias	del	gen	HER2	y	el	valor	de	la	ratio	gen	HER2/CEN17.	Del	8%	de	estos	tumores	en	los	que	no	se	demostró	amplificación	del	gen	HER2	ninguno	obtuvo	RCp.	Del	92%	restante	que	amplificaron,	el	58%	obtuvo	una	RCp.		En	4	de	ellos	se	demostró	coamplificación.	Dos	obtuvieron	RCp	y	los	otros	dos,	un	grado	3	y	4	de	respuesta	según	Miller	&	Payne.	A	 mayor	 número	 de	 copias	 del	 gen	 HER2	 	 y	 mayor	 valor	 de	 la	 ratio	 gen	HER2/CEN,	 mayor	 tasa	 de	 RCp	 con	 significación	 estadística	 (p=0.004	 y	 0.002	respectivamente)	(tabla	5).		
		 Analizamos	tres	puntos	de	corte	diferentes	para	el	Ki-67	y	los	relacionamos	con	la	RCp.		
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Los	 tumores	 con	 un	 Ki-67>20%,	 especialmente	 en	 aquellos	 que	 eran	 >35%,	alcanzaron	una	mayor	tasa	de	RCp	sin	significación	estadística	(p=0.17).	Los	tumores	grado	3		y	que,	además,	tenían	un	número	de	copias>10,	obtenían	también	 una	mayor	 tasa	 de	 RCp	 pero	 sin	 significación	 estadística.	 No	 se	 vio	 relación	entre	 otros	 factores	 clínico-biológicos,	 el	 grado	 de	 expresión	 de	HER2	 y	 	 la	 respuesta	patológica.	El	61%	y	68%	de	las	pacientes	que	obtuvieron	RC	clínica	medida	por	ecografía	y	RNM	respectivamente,	alcanzaron		RCp.	La	RCp	 fue	mayor	en	 las	pacientes	que	recibieron	paclitaxel-trastuzumab	(PT)	seguido	 de	Myocet/ciclofosfamida/trastuzumab	 (54%)	 frente	 a	 las	 que	 recibieron	 PT	seguido	de	FEC/trastuzumab	(38%),	pero	el	número	de	pacientes	asignado	a	cada	grupo	fue	pequeño	para	poder	sacar	diferencias	estadísticamente	significativas.		
5.-	Eficacia	a	largo	plazo	(SLE	y	SG)		 En	 el	momento	 del	 	 último	 análisis	 en	marzo	 de	 2019	 y	 con	 una	mediana	 de	seguimiento	de	67	meses,	28	pacientes	han	sufrido	una	recaída	de	la	enfermedad	(20%)	y	18	pacientes	fallecieron	(13%).		Todas	las	muertes,	excepto	dos	casos,	se	relacionaron	con	el	cáncer	de	mama.	Las	curvas	de	SLE	y	SG	se	muestran	en	las	figuras	22	y	23,	respectivamente.				
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			 Demostramos	 una	 asociación	 entre	 la	 RCp	 y	 una	 mejora	 en	 la	 SLE	 con	significación	estadística	 (p=0.02)	y,	una	 tendencia	a	mejorar	 la	 supervivencia	en	estas	pacientes	que	alcanzan	RCp	pero	sin	significación	estadística	(p=0.12)	(figuras	24	y	25).						
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			 Relacionamos	también	el	nivel	de	amplificación	del	gen	HER2,	según	el	número	de	copias	del	gen	y	según	 la	 ratio	gen	HER2/CEN17,	con	 la	supervivencia.	Aunque,	no	pudimos	demostrar	una	asociación	estadísticamente	significativa	entre	la		supervivencia	y	 los	niveles	de	amplificación.	Parece	que	numéricamente	 las	pacientes	cuyos	tumores	amplifican	más	recaen	menos	y	viven	más	(figuras	26-29).		
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No	 pudimos	 establecer	 una	 relación	 entre	 el	 resto	 de	 	 factores	 clínico-patológicos	con	la	supervivencia.			
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6.	Cardiotoxicidad	
	 Debido	a	la	potencial	cardiotoxicidad	asociada	a	las	antraciclinas	y	trastuzumab,	fue	 muy	 importante	 durante	 el	 estudio	 conocer	 y	 manejar	 los	 diferentes	 factores	 de	riesgo	cardiovascular	de	las	pacientes	y	monitorizar	la	función	cardiaca.	La	edad	al	diagnóstico,	el	índice	de	masa	corporal	(IMC),	la	hipertensión	arterial,	la	dislipemia,	la	existencia	de	enfermedad	cardiovascular	previa	al	diagnóstico	de	cáncer	o	 el	 haber	 recibido	 previamente	 radioterapia	 son	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	conocidos	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 que	 se	 trataron	 con	 antraciclinas	 y	trastuzumab.	Los	 factores	de	 riesgo	para	desarrollar	un	evento	 cardiaco	en	esta	 cohorte	de	pacientes	se	resumen	en	la	tabla	6.	
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		 Al	 diagnóstico,	 todas	 las	 pacientes	 tenían	 una	 adecuada	 función	 cardiaca	 con	una	FEVI>50%	medida	por	ecocardiograma.	El	 ecocardiograma	 se	 repitió	 después	 de	 la	 quimioterapia	 y	 durante	 el	seguimiento,	 al	 menos	 6-12	 meses	 después	 de	 haber	 terminado	 el	 trastuzumab	adyuvante,	en	el	70	y	72%	de	las	pacientes	respectivamente.	Al	 finalizar	 el	 tratamiento	 quimioterápico,	 cinco	 pacientes	 presentaron	 una	reducción	de	la	FEVI<50%	(3.5%	de	las	pacientes).	Los	factores	de	riesgo	cardiovascular	en	estas	pacientes	se	detallan	en	la	tabla	7.			
	 128	
		 De	 estas	 pacientes,	 cuatro	 no	mostraron	 síntomas	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 y	recuperaron	 rápidamente	 la	 fracción	 de	 eyección	 después	 de	 haber	 suspendido	temporalmente	 el	 trastuzumab.	 Una	 paciente	 no	 recibió	 trastuzumab	 adyuvante.	 Tres	pacientes	 habían	 recibido	 radioterapia	 sobre	 la	 mama	 izquierda	 y	 dos	 tenían	 una	historia	de	hipertensión	arterial	previa.	La	 quinta	 paciente	 que	 sufrió	 una	 disminución	 de	 la	 FEVI<50%	 no	 recibió	trastuzumab	 adyuvante	 y	 desarrolló	 en	 los	 años	 sucesivos	 una	 disfunción	 severa	 del	ventrículo	izquierdo.		Esta	 paciente	 tenía	 un	 elevado	 IMC	 y	 recibió	 radioterapia	 sobre	 la	 mama	izquierda	que	son	factores	conocidos	de	riesgo	de	enfermedad	cardiovascular.	La	 FEVI	 basal,	 al	 finalizar	 la	 quimioterapia	 y	 más	 de	 seis	 meses	 después	 de	finalizar	el	trastuzumab	adyuvante	se	representan	en	la	figura	30.		
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V		DISCUSIÓN	
	 El	tratamiento	sistémico	primario	en	cáncer	de	mama	precoz	HER2	positivo	es	un	tratamiento	estándar	y	afianzado	en	la	práctica	asistencial.	Las	 pacientes	 se	 benefician	 del	 mismo	 favoreciendo	 cirugías	 conservadoras,	aumento	de	tasas	de	respuestas	patológicas	y	beneficios	en	supervivencia	a	largo	plazo.		Supone	 también	un	buen	escenario	para	ver	el	 comportamiento	 in	vivo	de	 los	tumores	y	establecer	nuevas	hipótesis	y	líneas	de	investigación.	Asimismo,	es	una	práctica	que	requiere	 la	participación	estrecha	y	coordinada	de	varias	disciplinas	médicas	(	radiodiagnóstico,	anatomía	patológica,	cirugía,	oncología	médica	y	radioterápica).	Por	 todos	 estos	motivos	 el	 análisis	 de	 esta	 serie	 de	 pacientes,	 diagnosticadas,	tratadas	homogéneamente,	operadas	y	seguidas	a	largo	plazo	en	nuestra	unidad	supone	una	fuente	muy	rica	de	información,	aprendizaje	y	autocrítica	con	el	objetivo	de	mejorar	en	el	manejo	y	evolución	de	nuestras	pacientes.	Son	datos	de	la	vida	real,	términos	muy	en	 auge	 en	 la	 actualidad,	 que	 permiten	 confirmar	 o	 no	 la	 evidencia	 aportada	 por	 los	ensayos	 clínicos	 	no	 sólo	en	oncología	 sino	en	 las	diferentes	áreas	de	 la	medicina	que	participan	en	el	proceso.	Dada	 la	 incidencia	del	subtipo	HER2	positivo	que	supone	un	15-20%	de	todos	los	 cánceres	de	mama,	 las	 campañas	de	 screening	y	 la	 concienciación	de	 la	mujer	y	 la	sociedad	sobre	el	cáncer	ha	hecho	que	el	diagnóstico	de	la	enfermedad	en	estadios	II-III	sea	cada	vez	menor.	Por	ello	una	serie	de	142	pacientes	en	un	único	centro	hospitalario	en	esta	indicación	es	un	buen	número	para	el	análisis	de	resultados.	El	 primer	 hándicap	 en	 este	 subtipo	 de	 cáncer	 de	 mama	 ocurre	 pronto	 y	 se	encuentra	 al	 diagnóstico.	 Como	 hemos	 visto,	 la	 determinación	 de	 la	 sobreexpresión	
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proteica	o	amplificación	del	gen	HER2	por	parte	del	patólogo	es	crucial	para	la	eficacia	del	tratamiento.	Aunque	la	FDA	ha	aprobado	tanto	la	IHQ	como	la	ISH	como	métodos	de	medida	válidos	para	la	determinación	de	positividad	de	HER2,	sabemos	que	la	ISH	es	un	método	más	fiable	y	preciso.	Las	pacientes	incluidas	en	los	ensayos	clínicos	en	cáncer	de	mama	metastásico	HER2	positivo	tenían	más	respuestas	cuando	la	expresión	se	había	medido	por	FISH	que	cuando	se	había	realizado	con	IHQ.290.	En	nuestra	 serie,	 al	 igual	 que	 en	 otras	 de	 esa	 época,	 la	 expresión	de	HER2	 se	midió	en	 la	mayoría	de	 las	pacientes	por	 IHQ	dejando	 la	 ISH	para	 los	casos	dudosos	y	realizándose	sólo	en	36	pacientes.	Por	 éste	 motivo	 quisimos	 repetir	 a	 posteriori	 el	 FISH	 en	 las	 muestras	 de	 la	biopsia	 diagnóstica,	 en	 aquellas	 de	 las	 que	 disponíamos	 de	 material,	 en	 un	 centro	diferente	al	nuestro,	de	referencia	para	 la	determinación	de	HER2.	Dispusimos	de	100	muestras	y	vimos	que	el	92%	de	ellas	amplificaban	HER2.	Este	 nivel	 de	 concordancia	 alto	 nos	 lleva	 a	 la	 conclusión	 de	 que	 la	 IHQ	 al	diagnóstico	fue	realizada	y	valorada	de	forma	correcta	por	parte	de	nuestros	patólogos.	Press	en	el	año	2005	publica	una	serie	de	2600	pacientes	que	se	incluyeron	en	ensayos	 clínicos	 del	 BCIRG	 y	 comparó	 la	 determinación	 de	 HER2	 (por	 IHQ	 y	 FISH)	realizada	en	laboratorios	locales	frente	a	la	llevada	a	cabo	(por	FISH)	en	dos	laboratorios	de	referencia	a	nivel	central.		Vio	que	el	nivel	de	concordancia	era	mayor	(92%)	cuando	las	determinaciones	se	habían	realizado	por	FISH	en	los	laboratorios	locales	que	cuando	se	llevaron	a	cabo	por	IHQ	en	estos	mismos	centros	(79%).291	
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En	nuestro	caso	el	nivel	de	concordancia	entre	la	expresión	por	IHQ	y	por	FISH	fue	 alto.	 Del	 92%	 de	 las	 pacientes	 cuyos	 tumores	 amplificaban,	 el	 92%	 tenía	 una	expresión	IHQ	de	3+.	El	grado	de	concordancia	entre	la	IHQ	y	el	FISH	que	existe	en	la	literatura	tanto	en	adyuvancia	en	104	muestras	del	estudio	B-31292	o	en	enfermedad	metastásica	donde	se	analizaron	623	muestras	de	pacientes	que	participaron	en	tres	estudios	pivotales	de	trastuzumab293	fue	del	82%.	Owens	 publica	 una	 serie	 donde	 analiza	 6556	 muestras	 y	 ve	 que	 el	 grado	 de	concordancia	entre	la	IHQ	y	el	FISH	es	del	92%294,	similar	al	observado	por	nosotros.	En	cuanto	al	grado	de	discordancia	entre	la	IHQ	y	el	FISH,	la	explicación	que	dan	los	autores	es	que	la	determinación	por	IHQ	es	menos	reproducible	que	el	FISH	ya	que	depende	 de	 diferentes	 formas	 de	 procesar	 el	 tejido,	 distinta	 metodología	 para	 la	realización	de	la	IHQ	y	a	que,	la	interpretación	de	los	resultados	es	subjetiva.	Los	mayores	grados	de	discordancia	ocurren	con	los	HER2	2+	considerados	en	su	mayoría	por	estos	autores	como	resultados	falsos	positivos.	En	nuestra	serie,	del	8%	de	tumores	en	los	que	no	se	demostró	amplificación,	5	habían	sido	diagnosticados	como	3+	y	3	tumores	como	2+	en	nuestro	hospital.	En		el	segundo	análisis,	al	repetir	la	IHQ	en	estas		muestras	se	vio	que	ninguna	tenía	una	expresión	de	3+	(cuatro	resultados	2+	y	cuatro	0/1+	a	partes	iguales).		
PRIMER	OBJETIVO	DEL	ESTUDIO:	EFICACIA	DEL	TRATAMIENTO	
	 La	primera	forma	que	tenemos	en	neoadyuvancia	para	ver	que	un	tratamiento	es	 eficaz	 es	 que	 el	 tumor	 reduzca	 su	 tamaño.	 No	 todos	 los	 métodos	 de	 medida	 que	utilizamos	para	ver	esta	respuesta	clínica	son	igual	de	eficaces.	La	exploración	física	es	
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muy	 subjetiva	 y	 no	 reproducible.	 La	 mamografía	 convencional	 no	 delimita	 bien	 el	tamaño,	no	distingue	bien	zonas	de	 fibrosis	o	cambios	atribuibles	a	 la	quimioterapia	y	no	es	capaz	de	discernir	entre	malignidad	o	benignidad	de	 las	microcalcificaciones.	La	ecografía,	aunque	es	un	método	óptimo	para	delimitar	el	tamaño	y	ver	de	forma	eficaz	la	afectación	o	no	de	los	ganglios	axilares,	tampoco	es	reproducible	dada	la	subjetividad	de	la	misma.260	La	 RNM	 ha	 demostrado	 ser	 superior	 a	 la	 mamografía	 y	 la	 ecografía	 en	 la	valoración	 de	 la	 extensión	 del	 tumor	 al	 inicio	 del	 tratamiento	 y	 en	 la	 valoración	 del	tumor	residual	tras	la	neoadyuvancia.125,126	En	 nuestra	 serie	 vimos	 que	 el	 grado	 de	 predicción	 de	 respuestas	 patológicas	completas	 fue	 alto	 con	 la	 ecografía	 y	 RNM.	 Así,	 el	 61	 y	 65%	 de	 los	 tumores	 que	alcanzaron	respuesta	completa	clínica	por	ecografía	y	RNM	respectivamente,	obtuvieron	una	RCp,	percibiendo	por	tanto	una	leve	superioridad	de	la	RNM	en	este	contexto.	En	cuanto	a	la	respuesta	patológica	sabemos	que	es	un	parámetro	que	predice	mejor	que	la	respuesta	clínica	la	eficacia	del	tratamiento	y	la	evolución	posterior	de	las	pacientes.	Nuestra	 tasa	de	RCp,	 considerada	ésta	como	ausencia	de	enfermedad	 invasiva	tanto	en	mama	como	en	axila,	fue	del	51%.	Si	a	este	porcentaje	le	añadimos	el	5%	de	las	pacientes	que	hicieron	RCp	en	mama	y	a	las	que	no	se	realizó	ningún	procedimiento	en	axila	en	el	momento	de	la	cirugía	por	ser	clínica	y	patológicamente	N0,	tras	practicar	la	BSGC	antes	de	iniciar	el	tratamiento	sistémico	primario,	la	tasa	de	RCp	asciende	al	56%.	Esta	tasa	de	RCp	es	elevada	y	comparable	a	otros	estudios	dónde	se	emplearon	los	 mismos	 esquemas	 de	 tratamiento	 de	 quimioterapia	 (antraciclinas	 y	 taxanos)	asociados	a	trastuzumab.	
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En	 el	 estudio	 fase	 III	 de	 Buzdar295	 se	 analiza	 la	 administración	 de	 FEC	 y	paclitaxel	 con	 trastuzumab,	 administrado	 éste	 último	 en	 combinación	 con	 el	 taxano	 o	concurrente	con	la	antraciclina	y	el	taxano,	obteniendo	unas	tasas	de	RCp	del	56	y	54%	respectivamente.	 Los	 autores	 concluyen	 que,	 administrar	 de	 forma	 concurrente	 el	trastuzumab	 con	 la	 antraciclina	 no	 aporta	 mayor	 beneficio	 y,	 como	 veremos	 más	adelante,	sí	un	riesgo	mayor	de	cardiotoxicidad.	En	este	 sentido,	 la	mayor	 tasa	de	RCp	observada	con	 respecto	a	nuestra	 serie	puede	 deberse	 a	 que	 en	 ese	 estudio	 la	 respuesta	 patológica	 sólo	 se	mide	 en	 la	mama	(objetivo	primario),	mientras	que	nuestra	definición	de	RCp	es	más	restrictiva.	Por	otro	lado,	el	concluir	que	la	antraciclina	administrada	de	forma	concurrente	con	trastuzumab	no	 aporta	 beneficio	 en	 base	 a	 un	 solo	 estudio	 y	 siendo	 la	 respuesta	 patológica	 un	objetivo	intermedio,	es	anticipado.	Habrá	que	esperar	a	ver	beneficio	a	largo	plazo	y	el	efecto	que	tiene	en	la	cardiotoxicidad	con	el	tiempo.	En	 nuestra	 serie,	 por	 este	 motivo	 y	 para	 disminuir	 el	 posible	 daño	 cardiaco	utilizamos	antraciclinas	menos	cardiotóxicas	como	son	 la	epirrubicina	(igual	que	en	el	estudio	de	Buzdar)	y	la	doxorrubicina	liposomal277.	Así,	34	pacientes	fueron	tratadas	con	epirrubicina	 y	 81	 pacientes	 con	 Myocet	 alcanzando	 una	 mayor	 tasas	 de	 RCp	 éstas	últimas	(38%	y	54%	respectivamente).	Sin	embargo,	el	número	de	pacientes	asignados	a	cada	grupo	es	pequeño	para	sacar	conclusiones	estadísticamente	significativas.	En	 otras	 series	 similares	 a	 la	 nuestra	 como	 las	 publicadas	 por	 Buzdar205	 o	Pernas296	en	las	que	también	se	utilizó	FEC	como	parte	del	tratamiento,	las	tasas	de	RCp	fueron	superiores	a	las	observadas	por	nosotros,	65.2%	y	61.4%,	respectivamente.	Esto	puede	 deberse	 a	 diferentes	 factores:	 Buzdar	 incluyó	 42	 pacientes	 con	 un	 elevado	porcentaje	 de	 estadios	 I-II,	 ninguno	 presentaba	 cáncer	 de	 mama	 inflamatorio	 y	 el	sistema	de	valoración	de	respuesta	patológica	fue	el		del	MDACC,	menos	validado.	
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Pernas	 incluyó	 83	 pacientes,	 el	 77%	 y	 71%	 eran	 tumores	 con	 expresión	negativa	para	RH	y	grado	3	respectivamente	frente	al	43%		y	27%	de	nuestra	serie,	 lo	que	confiere	mayor	probabilidad	de	respuesta	al	tratamiento.	Existe	 poca	 evidencia	 que	 apoye	 el	 uso	 de	 antraciclinas	 liposomales	 en	neoadyuvancia.	 La	 mayoría	 de	 las	 series	 las	 utilizan	 de	 forma	 concomitante	 con	 los	taxanos	en	vez	de	secuencial	y	un	mayor	número	de	ciclos.297-300	En	 otros	 estudios	 publicados	 que	 utilizaron	 también	 antraciclinas,	 taxanos	 y	trastuzumab,	 las	 tasas	 de	 RCp	 fueron	 menores	 (32-45%).206,207,301,302	 En	 ellos,	 el	trastuzumab	no	siempre	se	administraba	de	forma	concurrente	con	la	antraciclina	y	 la	definición	de	RCp	no	incluía	la	valoración	conjunta	de	mama	y	axila.	Con	la		introducción	del	doble	bloqueo	con	pertuzumab	y	trastuzumab	asociado	a	 quimioterapia	 las	 tasas	 de	 RCp	 han	 aumentado,	 con	 cifras	 entre	 el	 45-66%.	 Los	diferentes	estudios	utilizan	de	forma	distinta	el	doble	bloqueo.	En	el	estudio	Neosphere	que	 motivó	 la	 aprobación	 en	 neoadyuvancia	 HER2	 se	 asocia	 sólo	 al	 taxano.	 La	antraciclina	se	da	después	de	la	cirugía	y	sin	asociarla	a	terapia	antiHER2.	La	tasa	de	RCp	en	 la	población	por	 intención	de	tratar	 fue	del	46%.	Es	de	destacar	en	este	estudio	un	17%	de	RCp	en	las	pacientes	que	recibieron	sólo	terapia	dirigida	sin	quimioterapia.	Si	a	priori	 pudiéramos	 identificar	 a	 esas	 pacientes,	 conseguiríamos	 un	 gran	 beneficio	 a	expensas	de	baja	o	nula	toxicidad	al	no	precisar	quimioterapia.214	El	 estudio	 Tryphaena	 (ensayo	 clínico	 fase	 II)	 analizó	 la	 administración	secuencial	 de	 	 antraciclina	 y	 taxano	 ambos	 con	 doble	 bloqueo,	 con	 otra	 rama	 de	antraciclina	sin	terapia	antiHER2,	seguida	de	taxano	más	terapia	antiHER2	y	un	tercer	brazo	 de	 platino	 y	 taxano	 más	 terapia	 antiHER2	 sin	 antraciclina.216	 Toda	 la	quimioterapia	 	 se	 administró	 antes	 de	 la	 cirugía.	 El	 objetivo	 primario	 del	 estudio	 fue	
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cardiotoxicidad	pero	las	tasas	de	RCp,	objetivo	secundario	del	estudio,	fueron	muy	altas,	llegando	al	66%.	En	 estos	 dos	 estudios	 la	 respuesta	 patológica	 se	 medía	 exclusivamente	 en	 la	mama.	 Definiciones	 más	 restrictivas	 como	 la	 utilizada	 en	 nuestra	 serie	 teniendo	 en	cuenta	también	la	axila,	probablemente	haría	que	el	porcentaje	de	RCp	disminuyera.	Un	 estudio	 de	 similar	 diseño	 al	 Tryphaena	 fue	 el	 Berenice,	 estudio	 fase	 II	 no	ramdomizado	 que	 analizó	 la	 secuencia	 de	 la	 antraciclina	 clásica	 a	 dosis	 densas	 con	paclitaxel	 frente	 a	 FEC	 seguido	 de	 docetaxel	 y	 el	 doble	 bloqueo	 con	 pertuzumab	 y	trastuzumab	de	forma	concomitante	con	el	taxano	en	ambos	brazos.	Se	observaron	unas	elevadas	tasas	de	RCp	(61,8%	y	60,7%	respectivamente),	superiores		a	las	alcanzadas	en	el	estudio	Neosphere	y	con	buen	perfil	de	seguridad	a	nivel	cardiaco.303	Con	estos	estudios	y	los	diferentes	esquemas	administrados	de	quimioterapia	se	vuelve	 a	 abrir	 el	 debate	 de	 la	 necesidad	 o	 no	 de	 las	 antraciclinas	 como	 parte	 del	tratamiento.	 En	 el	 ensayo	 clínico	 fase	 III	 holandés	 de	 Van	Ramshorst	 se	 analizan	 438	pacientes	 con	 cáncer	 de	mama	HER2	 positivo,	 estadios	 II-III	 en	 neoadyuvancia	 con	 2	brazos	 de	 tratamiento.	 Uno	 con	 antraciclina	 (3	 ciclos	 de	 FEC	 seguido	 de	 6	 ciclos	 de	carboplatino	y	paclitaxel)	 frente	a	otro	sin	ella	(9	ciclos	de	carboplatino	y	paclitaxel)	y	ambos	 con	 pertuzumab	 y	 trastuzumab	 administrados	 de	 forma	 concomitante	 con	 la	quimioterapia	desde	el	inicio	en	ambos	brazos.	Se	vio	que	las	tasas	de	RCp	(ausencia	de	enfermedad	 invasiva	en	mama	y	axila	medidas	según	 las	guías	nacionales	holandesas)	fueron	elevadas	y	similares	con	ambos		esquemas,	67%	y	68%	respectivamente.	Aunque	el	 seguimiento	 es	 corto	 (19	 meses)	 los	 autores	 concluyen	 que	 quizás	 con	 el	 doble	bloqueo	 se	 podría	 prescindir	 de	 la	 antraciclina	 en	 pacientes	 seleccionadas,	 en	 las	 que	pudiéramos	disponer	de	marcadores	predictores	de	beneficio	o	de	cardiotoxicidad	por	antraciclinas.304	
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El	doble	bloqueo	con	lapatinib	y	trastuzumab	asociado	a	quimioterapia	ha	sido	analizado	en	diferentes	estudios	observándose	un	aumento	de	las	tasas	de	RCp	frente	a	la	monoterapia	con	terapia	dirigida	y	quimioterapia.	En	 el	 estudio	 fase	 III	 NeoALTTO	 208,	 paclitaxel	 se	 combina	 con	 trastuzumab,	lapatinib	 o	 la	 combinación,	 antes	 de	 la	 cirugía,	 administrando	 la	 antraciclina	 tras	 la	misma.	A	pesar	de	alcanzarse	tasas	de	RCp	más	altas	con	la	combinación	(51%)	frente	a	las	monoterapias	 (29	y	25%)	se	observó	una	mayor	 toxicidad	 secundaria	al	Lapatinib	consistente	en	diarrea	o	alteración	de	las	enzimas	hepáticas.	Tras	un	seguimiento	de	3,7	años,	no	se	observan	diferencias	significativas	tanto	en	la	SLE	como	en	la	SG	de	las	pacientes.282	Otros	estudios	más	pequeños	con	Lapatinib	como	parte	del	doble	bloqueo	que	utilizan	antraciclinas	y	taxanos	de	forma	secuencial	previamente	a	la	cirugía	como	el	B-41,	 CHER-LOB	 o	 GeparQuinto	 demuestran	 tasas	 elevadas	 de	 RCp	 pero	 no	 hay	 datos		publicados	de	beneficio	a	largo	plazo.209-211	Con	 todos	 estos	 datos	 sabemos	 que	 el	 doble	 bloqueo	 con	 pertuzumab,	trastuzumab	 y	 un	 taxano	 es	 un	 estándar	 en	 neoadyuvancia	 HER2	 positiva	 pero	 nos	quedan	dudas	de	cuál	es	el	papel	de	 las	antraciclinas,	 su	beneficio	a	 largo	plazo	y	qué	pacientes	serán	candidatas	a	desescalar	tratamiento	y	poder	obtener	una	RCp	sólo	con	terapia	dirigida		sin	quimioterapia.	En	 este	 sentido,	 datos	publicados	 recientemente	 con	un	 seguimiento	 a	3	 años	del	 ensayo	 clínico	 fase	 III	 KRISTINE305	 en	 el	 que	 se	 comparaban	 dos	 esquemas	 de	tratamiento	 sin	 antraciclina,	 T-DM1	 con	 pertuzumab	 	 por	 un	 lado	 y	 docetaxel,	carboplatino	 con	 trastuzumab	 y	 pertuzumab,	 por	 otro,	 se	 vio	 que	 las	 pacientes	 que	recibían	T-DM1	tenían	una	SLE	menor	y	presentaban	más	recaídas	antes	de	 la	cirugía,	aunque	 tenían	un	 intervalo	 libre	de	enfermedad	a	distancia	similar	a	 las	pacientes	del	
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otro	 brazo.	 En	 este	 estudio	 el	 tratamiento	 adyuvante	 en	 cada	 grupo	 se	 realizaba	 con	TDM-1	y	pertuzumab	por	un	lado	y,	con	pertuzumab	más	trastuzumab	por	otro,		ambos	durante	 un	 año.	 Los	 autores	 concluyen	 que	 es	 muy	 importante	 poder	 seleccionar	 a	aquellas	pacientes	que	se	benefician	de	esquemas	convencionales	de	quimioterapia	en	neoadyuvancia	HER2	positiva.	Otro	de	los	objetivos	de	nuestro	trabajo	fue	ver	qué	número	de	pacientes	podían	ser	 rescatadas	 para	 cirugía	 conservadora	 teniendo	 la	 indicación	 de	 mastectomía	 al	diagnóstico.	La	indicación	de	mastectomía	al	diagnóstico	fue	elevada	en	nuestra	serie	(84%).	Esto	puede	explicarse	debido	a	la	incidencia	de	tumores	cT3	y	cT4		y	a	la	relación	entre	tamaño	del	tumor	y	tamaño	de	la	mama	en	los	tumores	cT2.	Después	 del	 tratamiento	 neoadyuvante	 la	 tasa	 de	 cirugía	 conservadora	 fue	elevada	 en	 nuestra	 serie,	 66%	 de	 las	 pacientes,	 en	 comparación	 con	 otras	 series	publicadas	más	antiguas	y	en	población	HER2	no	conocida.306-308	Se	llevó	a	cabo	un	estudio	retrospectivo	de	pacientes	registradas	en	la	base	de	datos	nacional	americana	del	cáncer,	que	habían	recibido	neoadyuvancia,	para	valorar	la	tasa	de	cirugía	conservadora	tras	 la	misma.	Se	analizaron	59.063	casos	que	recibieron	tratamiento	desde	el	 año	2006	al	2011.	 Se	vio	que	ajustando	por	 factores	 como	edad,	grado	 histológico,	 RH	 negativo	 y	 tamaño	 del	 tumor,	 aquellas	 pacientes	 que	 tenían	 al	diagnóstico	tumores	mayores	de	3cm	y	recibían	neoadyuvancia,	tenía	una	mayor	tasa	de	cirugías	conservadoras	62	frente	a	las	pacientes	en	las	que	se	realizaba	cirugía	primaria.	Esta	serie	no	aporta	datos	en	población	HER2	positiva.309	En	los	estudios	en	los	que	se	aportan	datos	de	cirugía,	ya	en	población	específica	HER2	positiva	tratadas	con	quimioterapia	y	trastuzumab	o	lapatinib,	las	tasas	de	cirugía	
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conservadora	 aumentan	 y	 oscilan	 entre	 el	 50-64%.205,209,301	 Con	 el	 doble	 bloqueo	 y	quimioterapia	pueden	llegar	al	69%208,210	Esto	lo	atribuimos	a	la	elevada	tasa	de	RCp	en	esta	población	de	pacientes	HER2	positivas.	En	cuanto	a	la	cirugía	conservadora	tras	el	tratamiento	sistémico	primario	se	ha	publicado	en	algunos	estudios	y	meta-análisis	el	posible	aumento	de	recidivas	locales	en	este	contexto.183,310,311	En	 la	 experiencia	 del	 MD	 Anderson	 se	 sugiere	 que	 el	 aumento	 de	 recidivas	locales	 puede	 estar	 relacionado	 con	 otros	 factores	 biológicos	 como	 la	 afectación	ganglionar	cN2	o	cN3,	 la	 invasión	linfo-vascular,	que	la	enfermedad	residual	tenga	una	distribución	 multifocal	 o	 debido	 a	 tumores	 residuales	 mayores	 de	 2	 cm	 en	 vez	 de	relacionarse	con	el	momento	en	que	se	pone	la	quimioterapia.312,313	Actualmente	 con	 una	 mejor	 selección	 de	 las	 pacientes	 y	 la	 participación	 de	equipos	 multidisciplinares	 bien	 coordinados,	 la	 tasa	 de	 recidivas	 locorregionales	asociada	a	la	cirugía	conservadora	tras	neoadyuvancia	se	ha	equiparado	a	la	que	ocurre	tras	cirugía	primaria.314	Por	 último,	 dentro	 de	 este	 primer	 objetivo	 de	 eficacia	 del	 tratamiento	evaluamos	si	las	pacientes	que	hacían	RCp	vivían	más	tiempo	sin	recaer	o	morir.	Como	sabemos,	en	cáncer	de	mama	HER2	positivo	la	RCp	se	relaciona	con	una	mayor	SLE	y	SG,	según	el	metaanálisis	de	Broglio	que	incluye	a	5500	pacientes	con	este	subtipo	tumoral.315	Pudimos	demostrar	en	nuestra	serie	una	asociación	entre	la	RCp	y	una	mejora	en	la	SLE	(p=0.02)	y	una	tendencia	a		mejorar	la	SG	(p=	0.12).	La	 ausencia	 de	 asociación	 estadísticamente	 significativa	 entre	 la	 RCp	 y	 la	 SG	puede	explicarse	por	el	número	bajo	de	muertes	en	el	momento	del	análisis	de	los	datos	
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y	por	la	mejora	en	los	tratamientos	para	el	cáncer	de	mama	metastásico	HER2	positivo.	Ninguna	 de	 las	 pacientes	 en	 nuestra	 serie	 recibió	 pertuzumab	 como	 parte	 del	tratamiento	neoadyuvante.	Esta	 relación	 entre	 RCp	 y	 mejora	 en	 la	 SLE	 que	 observamos	 en	 nuestras	pacientes	 a	 nivel	 individual	 no	 se	 puede	 extrapolar	 a	 la	 RCp	 obtenida	 en	 un	 ensayo	clínico	concreto.	En	este	último	caso,	la	RCp	no	puede	usarse	como	objetivo	subrogado	de	 beneficio	 a	 largo	plazo	 y	 es	 necesario	 en	 estos	 estudios	 un	 tiempo	de	 seguimiento	largo	para	demostrar	supervivencia.316	
	
SEGUNDO	 OBJETIVO	 DEL	 ESTUDIO:	 RELACIONAR	 DIFERENTES	 ASPECTOS	
CLÍNICOS	Y	PATOLÓGICOS	CON	LA	EFICACIA		 Identificamos	cuatro	 factores	biológicos	relacionados	con	una	mejor	respuesta	al	tratamiento:	los	RH	negativos,	el	Ki67>20%,	el	grado	3	y	el	nivel	de	expresión	del	gen	HER2.	 La	 mayor	 tasa	 de	 RCp	 observadas	 en	 los	 tumores	 RH	 negativo	 frente	 a	 los	tumores	RH	positivo	(p=0.006)	se	ha	visto	en	otras	series	y	estudios	en	el	tratamiento	neoadyuvante	de	los	tumores	HER2	positivos.214	Esto	puede	ser	debido	a	la	resistencia	cruzada	entre	la	vía	HER2	y	la	del	receptor	de	estrógeno	lo	que	confiere	resistencia	a	las	terapias	dirigidas	a	cada	una	de	ellas.206,212,214,282	El	 valor	 del	 Ki-67	 como	 factor	 pronóstico	 y	 predictivo	 de	 respuesta	 a	tratamiento	 se	 ha	 definido	 en	 diferentes	 estudios78,317,	 pero	 existe	 controversia	 sobre	cuál	es	el	mejor	método	para	medirlo	y	estandarizarlo,	cuál	es	el	punto	de	corte	óptimo	que	pueda	predecir	mejor	qué	tumores	van	a	responder	al	tratamiento,	si	este	punto	de	
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corte	es	similar	para	los	diferentes	subtipos	biológicos		y	si	el	Ki-67	que	medimos	en	la	biopsia	por	aguja	gruesa	es	representativo	de	lo	que	ocurre	en	el	resto	del	tumor.87,318	Un	 punto	 de	 corte	 del	 Ki-67	 de	 20	 	 puede	 ser	 un	 factor	 pronóstico	estadísticamente	 significativo	 para	 los	 subtipos	 luminales	 B	 HER2	 negativos.	 Sin	embargo,	 para	 los	 tumores	 triple	 negativos	 y	 HER2	 positivos	 este	 punto	 de	 corte	pronóstico	 o	 predictor	 de	 respuesta,	 es	 más	 elevado.	 Así	 se	 han	 publicado	 valores	medios	de	Ki-67	desde	un	35	a	un	40%	para	tumores	HER2	positivos	y	de	hasta	un	50%	para	los	triple	negativos.319,320	En	nuestra	serie	analizamos	tres	puntos	de	corte	diferentes	para	el	Ki-67	y	los	relacionamos	con	la	RCp,	la	SLE	y	la	SG.		Los	 tumores	 con	 un	 Ki-67>20%,	 especialmente	 en	 aquellos	 que	 eran	 >35%,	alcanzaron	una	mayor	tasa	de	RCp	sin	significación	estadística	(p=0.17)	y	ningún	grupo	demostró	beneficio	a	largo	plazo	en	supervivencia.	En	nuestra	serie	no	encontramos	un	punto	de	corte	óptimo	del	Ki-67	que	nos	sirva	para	valorar	respuesta	a	tratamiento	si	no	que,	el	Ki-67	debe	ser	tomado	como	un	valor	 continuo	 y	 en	 el	 caso	 de	 los	 tumores	 HER2	 positivos	 que	 son	 agresivos	 y	frecuentemente	 presentan	 índices	 de	 proliferación	 elevados,	 a	 mayor	 Ki-67	 mayor	probabilidad	 de	 respuesta	 al	 tratamiento.	 La	 falta	 de	 asociación	 estadísticamente	significativa	con	la	RCp	en	nuestra	serie	puede	ser	debido	al	pequeño	número	de	casos	en	cada	grupo.	La	correlación	entre	el	grado	histológico	y	el	pronóstico	ha	sido	confirmada	en	múltiples	estudios	y	ayuda	a	los	clínicos	a	la	toma	de	decisiones	terapéuticas.76,81,321-324	Su	valor	como	factor	independiente	predictor	de	respuesta	al	tratamiento	neoadyuvante	no	está	tan	claro.325,326	En	nuestra	serie	los	tumores	grado	III	obtuvieron	una	tasa	mayor	de	RCp	que	los	tumores	grado	I-II	sin	significación	estadística	(p=0.23).	
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En	cuanto	a	los	niveles	de	expresión	de	la	proteína	o	amplificación	de	gen	HER2	y	su	relación,	tanto	con	la	respuesta	a	la	terapia	antiHER2		como	con	la	supervivencia	de	las	pacientes,	existen	datos	controvertidos	en	la	literatura.	En	 cáncer	 de	mama	metastásico	 existe	 una	 relación	 clara.	 Ya	 desde	 el	 primer	estudio	de	Slamon,	que	motivó	la	aprobación	de	trastuzumab	con	taxano,	se	vio	que	los	tumores	 que	 tenía	 una	 expresión	 de	 HER2	 3+	 respondían	 mejor	 que	 los	 que	 tenían	expresión	proteica	de	2+204.	 La	 relación	entre	 los	niveles	de	expresión	proteica	 con	 la	supervivencia	se	comprobó	posteriormente	en	otras	series.327	En	cuanto	al	nivel	de	amplificación	del	gen	se	vio	también	en	diferentes	estudios	publicados	 que	 a	 mayor	 intensidad	 en	 la	 amplificación	 existía	 mayor	 número	 de	respuestas,	 y	 esto	 se	 relacionaba	 con	 beneficio	 a	 largo	 plazo	 en	mejoras	 en	 la	 SLE	 y	SG.328-330	En	 adyuvancia	 HER2	 positiva	 también	 se	 quiso	 relacionar	 la	 intensidad	 de	expresión	o	los	niveles	de	amplificación	del	gen	Her	2	con	el	beneficio	de	trastuzumab	a	corto	 y	 largo	 plazo.	 Los	 resultados	 en	 los	 estudios	 publicados	 no	 demuestran	 una	asociación	positiva	entre	ambos.	Así	en	el	 estudio	 fase	 III	N9831,	donde	se	analizaba	el	papel	de	adriamicina	y	ciclofosfamida	seguida	de	paclitaxel	con	o	sin	trastuzumab	en	población	HER2	positiva	de	alto	riesgo,	se	estudió	en	cerca	de	1000	pacientes	la	expresión	de	HER2	mediante	la	realización	 del	 test	 de	 21	 genes,	 Oncotype	 DX.	 Se	 vio	 que	 los	 diferentes	 niveles	 de	expresión	de	HER2	no	 tenían	 relación	 con	 	 el	 beneficio	de	 trastuzumab	medido	 como		supervivencia	libre	de	recurrencia	a	distancia	aunque	sí	se	vio	beneficio	en	los	tumores	RH	positivo	 incluidos	en	esta	población	HER2	positiva.	Los	autores	no	encuentran	una	explicación	clara	al	respecto.	Las	hipótesis	que	barajan	son	que	estas	pacientes		obtienen	un	 gran	 beneficio	 de	 la	 terapia	 endocrina,	 que	 suelen	 ser	 tumores	 más	 resistentes	 a	
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trastuzumab	o	que	existe	una	interacción	entre	la	quimioterapia,	la	terapia	endocrina	y	la	antiHER2.331	En	el	estudio	HERA	en	adyuvancia	tampoco	se	pudo	demostrar	una	asociación	entre	 los	niveles	de	amplificación	de	HER2	(Ratio	HER2/CEN17,	número	de	copias	del	gen	 HER2	 o	 la	 polisomía	 del	 17)	 con	 los	 beneficios	 de	 trastuzumab	 administrado	después	de	la	quimioterapia	durante	1	año.	Los	autores	concluyen	que	la	amplificación	del	gen	HER2	puede	llevar	consigo	la	amplificación	de	otros	genes	como	el	TOP2A	que	puede	tener	un	papel	en	la	sensibilidad	de	los	tumores	a	las	antraciclinas,	enmascarando	ésto	la	relación	entre	la	amplificación	del	gen	HER2	y	el	pronóstico.332	En	 este	mismo	 estudio	HERA	 se	 quiso	 ver	 si	 el	 nivel	 de	 expresión	de	HER2	 a	nivel	proteico	tenía	relación	con	el	beneficio	de	trastuzumab	en	cuanto	a	SLE.	Se	vio	que	no	existía	asociación.333	Si	 nos	 centramos	 en	 la	 neoadyuvancia	 HER2	 positiva,	 ya	 en	 los	 primeros	estudios	 como	 el	 de	 Burstein	 y	 colaboradores	 en	 donde	 paclitaxel	 y	 trastuzumab	 se	administraban	previamente	a	la	cirugía	en	cáncer	de	mama	HER2	positivo	estadios	II-III,	administrando	 en	 adyuvancia	 la	 adriamicina	 y	 ciclofosfamida.	 Se	 vio	 que	 aquellos	tumores	con	una	expresión	proteica	de	HER2	de	3+	respondían	mejor	que	los	tumores	con	expresión	de	2+.334	En	 otra	 serie	 francesa	 de	 93	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 HER2	 positivo	estadios	II-III	que	recibían	docetaxel	o	docetaxel	y	carboplatino	con	trastuzumab	previo	a	la	cirugía,	se	vio	que	aquellos	tumores	que	tenían	un	nivel	de	amplificación	alto	del	gen	HER2	(número	de	copias	del	gen	HER2	>10)	tenían	una	mayor	tasa	de	RCp		(56%)	frente	a	los	tumores	cuya	amplificación	del	gen	era	baja	(número	de	copias	del	gen	entre	6-10)	cuya	tasa	de	RCp	fue	del	22%	con	significación	estadística	(p<0.005).	
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En	esta	serie	no	se	vio	relación	entre	los	diferentes	niveles	de	amplificación	de	HER2,	 la	 RCp	 y	 otros	 parámetros	 clínico-patológicos	 como	 el	 tamaño,	 la	 afectación	ganglionar,	el	grado,	la	expresión	de	RH	o	el	grado	de	expresión	proteica	de	HER2.	Los	autores	concluyen	que	la	amplificación	del	gen	HER2	es	el	único	factor	predictor	de	RCp,	por	lo	que	es	muy	importante	hacer	un	diagnóstico	preciso	del	mismo	de	cara	a	aportar	el	mayor	beneficio	a	las	pacientes.335	Estos	datos	concuerdan	con	lo	observado	en	nuestra	serie.	A	mayor	número	de	copias	del	gen	HER2		y	mayor	valor	del	Ratio	gen	HER2/CEN17,	mayor	tasa	de	RCp	con	significación	 estadística	 (p=0.004	 y	 0.002	 respectivamente).	 Además,	 parece	 que	 las	pacientes	 cuyos	 tumores	 amplificaban	 más	 y	 alcanzaban	 RCp	 demostraban	 cierta	tendencia	a	obtener	mejor	SLE	y	SG	pero	sin	alcanzar	la	significación	estadística.	Estos	datos	se	confirman	con	la	introducción	del	doble	bloqueo	con	pertuzumab	y	 quimioterapia.	 En	 el	 estudio	 Neosphere	 un	 análisis	 de	 biomarcadores	 vio	 que	 la	expresión	 alta	 de	 la	 proteína	 HER2	 se	 relacionaba	 con	 una	mayor	 tasa	 de	 RCp	 en	 el	brazo	 de	 pertuzumab,	 trastuzumab	 y	 docetaxel,	 siendo	 el	 único	 factor	 predictivo	 de	respuesta	a	tratamiento.336	En	este	estudio	también	se	vio	que	los	tumores	RH	negativo	obtenían	una	mayor	tasa	de	RCp.	La	explicación	molecular	al	respecto	es	que	estos	tumores	que	expresan	o	no	RH	tienen	una	expresión	génica	diferente	y	que	la	respuesta	diferente	al	tratamiento	viene	determinada	por	vías	de	señalización	diferentes.	Así	los	tumores	RH	negativo	tiene	una	expresión	mayor	de	la	ratio	HER2/HER3,	de	mRNA	de	EGFR,	del	dominio	extracelular	de	HER2	(sHER2),	de	mRNA	de	HER2	y	de	expresión	proteica	de	HER2	siendo	como	hemos	dicho,	 la	sobreexpresión	de	HER2,	 	el	factor	pronóstico	y	predictivo	más	importante	en	este	subtipo	biológico.336	
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En	el	estudio	Tryphaena	se	vuelve	a	confirmar	que	los	niveles	de	expresión	de	la	proteína	o	del	mRNA	de	HER2	son	el	 factor	predictor	más	 importante	de	 respuesta	al	tratamiento	obteniendo	una	mayor	 tasa	de	RCp	 frente	a	 los	 tumores	con	un	nivel	más	bajo	de	expresión	o	amplificación.337	A	 diferencia	 de	 otros	 estudios	 como	 el	 HERA,	 no	 se	 vio	 asociación	 entre	 una	expresión	 mayor	 del	 gen	 TOP2A	 y	 la	 respuesta	 al	 tratamiento	 tanto	 en	 el	 brazo	 de	antraciclina	como	en	el	que	no	la	llevaba.337	
	
TERCER	OBJETIVO	DEL	ESTUDIO:	CARDIOTOXICIDAD	
	 La	 administración	 concomitante	 de	 trastuzumab	 y	 las	 antraciclinas	 clásicas	(fundamentalmente	 adriamicina/doxorrubicina	 que	 es	 la	 más	 utilizada	 en	 cáncer	 de	mama)	es	cardiotóxica	y	no	está	permitido	su	uso	a	nivel	clínico.	En	los	últimos	años,	debido	a	la	monitorización	estrecha	de	la	función	cardiaca	y	al	 uso	 de	 antraciclinas	 menos	 cardiotóxicas	 como	 la	 epirrubicina	 y	 formulaciones	liposomales,	 la	 incidencia	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 	 asociada	 a	 trastuzumab	 y	antraciclinas	ha	disminuido	de	forma	significativa.206,295,297,338	Para	 monitorizar	 la	 función	 cardiaca	 en	 nuestra	 serie	 utilizamos	 la	ecocardiografía	en	dos	dimensiones	siguiendo	las	guías	vigentes	al	respecto.	Esta	técnica	de	imagen	tiene	un	bajo	coste	y	no	conlleva	irradiación	para	las	pacientes.	Sin	embargo,	actualmente	 sabemos	 que	 no	 es	 capaz	 de	 predecir	 de	 forma	 precisa	 el	 desarrollo	 de	cardiotoxicidad.	 Existen	 nuevas	 pruebas	 de	 imagen	 que	 aportan	 información	 más	precisa	en	estadios	precoces	y	pueden	cuantificar	la	deformación	del	miocardio	(strain)	como	un	marcador	 de	 contractilidad.	 Estas	 nuevas	 técnicas	 ecocardiográficas	 como	 el	
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strain	 longitudinal	 global	 (SLG),	 nos	 aportan	 información	 que	 puede	 predecir	 la	disfunción	cardiaca.288,339	Los	 biomarcadores	 conocidos	 para	 la	 detección	 precoz	 del	 daño	 miocárdico	como	 la	 troponina	o	 la	 fracción	amino	 terminal	del	péptido	natriurético	 cerebral	 (NT-proBNP)	 son	 herramientas	 útiles	 para	 monitorizar	 la	 función	 cardiaca.	 Han	 sido	estudiados	 como	 predictores	 precoces	 de	 daño	 cardiaco	 en	 pacientes	 que	 recibieron	antraciclinas	y	terapias	antiHER2	con	resultados	dispares.340,341	Después	 de	 un	 período	 de	 seguimiento	 largo	 nuestros	 datos	 muestran	 una	incidencia	baja	de	eventos	cardiacos:	el	2.95%	de	nuestras	pacientes	sufrió	un	descenso	asintomático	 y	 reversible	 de	 la	 FEVI	 y	 0.64%	 de	 ellas	 una	 disfunción	 ventricular	sintomática.	Ambos	eventos	cardiacos	se	relacionaron	con	la	existencia	de	otros	factores	de	riesgo	cardiovascular	como	un	elevado	 IMC,	 tensión	arterial	elevada	o	radioterapia	sobre	la	mama	izquierda.	Esta	incidencia	baja	de	eventos	cardiacos	no	nos	permite	hacer	una	asociación	estadísticamente	significativa	entre	ellos	y	el	perfil	de	cardiotoxicidad	de	los	diferentes	tratamientos	de	quimioterapia	recibidos.	Las	5	pacientes	que	sufrieron	un	descenso	de	la	 FEVI	 <50%	 al	 final	 de	 la	 quimioterapia	 habían	 recibido	 antraciclinas	 de	 forma	concomitante	con	trastuzumab,	en	vez	de	recibirlo	de	forma	secuencial.	Esta	incidencia	de	cardiotoxicidad	baja	es	comparable	a	la	de	otros	estudios	que	emplean	antraciclinas,	taxanos	y	trastuzumab.	En	el	estudio	NOAH	a	pesar	del	uso	concomitante	de	doxurrubicina,	paclitaxel	y	trastuzumab	la	incidencia	de	insuficiencia	cardiaca	sintomática	fue	menor	del	2%.206	En	el	estudio	de	Buzdar	cuando	se	utilizó	la	epirrubicina	de	forma	concurrente	con	trastuzumab	la	incidencia	de	bajadas	asintomáticas	de	la	FEVI	fue	del	4.6%.	No	hubo	casos	de	insuficiencia	cardiaca	sintomática.295	
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En	el	estudio	de	Gavilá	en	el	que	se	administró	doxorrubicina	liposomal,	como	en	nuestra	serie,	pero	de	forma	concomitante	con	paclitaxel	y	trastuzumab		y	un	mayor	número	de	ciclos	se	observaron	en	un	14.5%	disminución	asintomática	de	la	FEVI	>	del	10%	 respecto	 a	 la	 basal	 pero	 no	 hubo	 ningún	 caso	 de	 insuficiencia	 cardiaca	congestiva.297	La	 introducción	 del	 doble	 bloqueo	 de	 la	 vía	HER2	 en	 la	 neoadyuvancia	 no	 ha	supuesto	un	aumento	significativo	de	la	cardiotoxicidad.	En	el	estudio	Neosphere	en	el	cual	no	se	administra	antraciclinas	previamente	a	la	cirugía,	la	mediana	de	descenso	asintomático	de	la	FEVI	fue	del	4-5%	y	similar	en	los	diferentes	brazos	de	tratamiento.	No	hubo	casos	de	insuficiencia	cardiaca	congestiva.206	Cuando	se	añaden	las	antraciclinas	al	doble	bloqueo	en	los	diferentes	estudios	publicados	se	sigue	manteniendo	un	buen	perfil	de	seguridad	cardiaca.	En	el	 estudio	Tryphaena	en	el	 brazo	en	el	 que	 se	utiliza	FEC	 secuencialmente	con	 docetaxel	 asociados	 ambos	 a	 pertuzumab	 y	 trastuzumab,	 vemos	 descensos	 de	 la	FEVI	>del	10%	con	respecto	a	 la	basal	en	un	5.6%	de	 las	pacientes.	No	hubo	datos	de	bajadas	sintomáticas	de	la	FEVI	en	este	grupo.216	En	 la	 cohorte	 HER2	 positiva	 del	 estudio	 GeparSepto	 donde	 se	 administraba	paclitaxel	 convencional	 o	 nab-paclitaxel	 secuencialmente	 con	 FEC,	 ambos	 con	pertuzumab	 y	 trastuzumab	 concomitante	 se	 observaron	 un	 7.6%	 de	 descensos	asintomáticos	de	 la	 FEVI.	 En	 el	 2%	de	 ellos	 los	descensos	 fueron	<	50%	y	 en	 el	 0.4%	hubo	descensos	de	>	del	10%	frente	al	basal.	4	pacientes	sufrieron	insuficiencia	cardiaca	congestiva	(1%		de	los	casos).342	En	 el	 estudio	 fase	 III	 TRAIN-2	 que	 compara	 FEC	 seguido	 de	 paclitaxel-carboplatino	 frente	 a	 carboplatino-paclitaxel	 y	 ambos	 brazos	 con	 pertuzumab	 y	trastuzumab	concomitante,	se	vio	que	los	descensos	asintomáticos	de	la	FEVI	ocurrieron	
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en	 el	 5%	 de	 las	 pacientes	 en	 el	 brazo	 de	 antraciclina	 frente	 al	 3%	 en	 las	 que	 no	 la	llevaban.	Durante	la	adyuvancia	estos	descensos	no	se	recuperaron	en	un	tercio	de	las	pacientes.	Además,	 se	 vio	disfunción	 sintomática	del	 ventrículo	 izquierdo	en	2	pacientes	en	el	brazo	de	antraciclina.304	En	el	estudio	Berenice	se	quiso	ver	si	la	doxorrubicina	a	dosis	densas	frente	a	la	epirrubicina,	 ambas	 con	 un	 taxano	 administrado	 de	 forma	 secuencial	 y	 con	 el	 doble	bloqueo	 de	 pertuzumab	 y	 trastuzumab	 en	 ambos	 brazos	 era	 bien	 tolerado	 desde	 el	punto	de	vista	cardiaco.	La	incidencia	de	insuficiencia	cardiaca	congestiva	fue	del	1.5%	en	el	brazo	de	la	doxorrubucina	y	no	hubo	episodios	de	este	tipo	con	la	epirrubicina.343		En	cuanto	a	los	descensos	asintomáticos	de	la	FEVI,	ocurrieron	en	el	6.5%	de	las	pacientes	que	recibieron	doxorrubicina	frente	al	2%	con	epirrubicina.343		Existen	 pocas	 series	 donde	 se	 analice	 la	 cardiotoxicidad	 asociada	 a	doxorrubicina	 liposomal	 con	 doble	 bloqueo	 con	 pertuzumab	 y	 trastuzumab	 en	neoadyuvancia	HER2	positiva.	 En	 el	 ensayo	 clínico	 fase	 II	 Opti-HER-HEART,	 donde	 se	administra	 doxorrubicina	 liposomal	 con	 paclitaxel	 y	 el	 doble	 bloqueo	 de	 forma	concomitante,	 se	 vio	 que	 la	 incidencia	 de	 eventos	 cardiacos	 fue	 del	 2.4%	 durante	 la	neoadyuvancia,	 consistentes	 en	descensos	asintomáticos	y	 reversibles	de	 la	FEVI	 en	2	pacientes.	 Durante	 la	 adyuvancia	 un	 5.1%	 de	 las	 pacientes	 sufrieron	 un	 descenso	transitorio	y	asintomático	de	la	FEVI	con	recuperación	en	el	100%	de	las	pacientes.344	Por	tanto,	aunque	la	incidencia	de	cardiotoxicidad	en	todos	estos	estudios	y	en	particular	en	nuestra	serie,	es	baja,	sería	deseable	poder	evitarla	a	través	de	una	mejor	selección	de	las	pacientes	y	la	corrección	de	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	(IMC,	hipertensión	 arterial,	 dislipemia)	 desde	 el	 principio,	 no	 sólo	 mediante	 mejoras	 en	 la	
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dieta	o	potenciando	el	ejercicio	 físico	 sino	 también	con	medicación.	La	administración	temprana	de	inhibidores	de	la	enzima	convertidora	de	la	angiotensina	(tipo	enalapril	o	ramipril)	o	beta-bloqueantes	(tipo	carvedilol	o	bisoprolol)	o	una	combinación	de	ambos	ha	producido	mejoras	importantes	en	la	función	cardiaca	de	las	pacientes	con	cáncer	de	mama	que	recibieron	antraciclinas.	Esto	lleva	consigo	la	necesidad	de	una	colaboración	conjunta	entre	cardiólogos	y	oncólogos	desde	el	inicio	del	tratamiento.132,287,345,346	
	
LIMITACIONES	DEL	ESTUDIO	
	 Este	 trabajo	 refleja	 de	 forma	 fidedigna	 datos	 del	 mundo	 real,	 en	 una	 serie	tratada	de	forma	homogénea	en	nuestro	centro,	lo	que	le	confiere	un	valor	importante	a	la	hora	de	analizar	cómo	trabajamos,	lo	cerca	o	no	que	estamos	de	las	buenas	prácticas	clínicas	y	lo	que	debemos	mejorar.	Sin	 embargo,	 por	 ser	 un	 estudio	 de	 práctica	 diaria	 en	 un	 centro	 hospitalario	público	universitario	de	primer	nivel	pero	con	una	carga	asistencial	elevada	en	todas	las	especialidades	que	participaron	en	el	manejo,	tiene	una	serie	de	limitaciones:	1).-	 Es	 un	 estudio	 retrospectivo,	 con	 un	 número	 de	 pacientes	 elevado	 para	 el	subtipo	biológico	HER2	positivo	y	con	la	indicación	de	tratamiento	sistémico	primario,	pero	supone	un	número	pequeño	de	casos	para	poder	sacar	conclusiones	contundentes	desde	el	punto	de	vista	estadístico	en	cada	uno	de	los	objetivos	del	mismo.	2).-	Desde	la	primera	paciente	incluida	en	el	2005	hasta	la	última	en	2016	ha	ido	cambiando	 la	 forma	 de	 diagnosticar	 el	 cáncer	 de	mama	 HER2	 positivo,	 de	 evaluar	 la	respuesta	durante	el	tratamiento,	la	forma	de	operar,	de	valorar	la	respuesta	patológica	e	incluso	las	guías	de	manejo	de	la	cardiotoxicidad,	con	lo	que	existe	un	sesgo	claro	a	la	hora	de	sacar	las	conclusiones.	
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Así	las	guías	ASCO-CAP	para	la	determinación	de	HER2	no	son	las	mismas	para	todas	las	pacientes,	la	disponibilidad	de	la	RNM	mamaria	para	la	valoración	basal	y	final	del	tratamiento	no	es	total	dado	que	en	los	primeros	años	del	estudio	su	uso	no	era	un	estándar,	 la	BSGC	pasó	de	hacerse	 al	 diagnóstico	 inicial	 a	 realizarse	 en	 el	mismo	acto	quirúrgico	después	del	tratamiento	sistémico,	las	técnicas	quirúrgicas	y	las	indicaciones	de	 cirugía	 conservadora	 cambiaron	 también	 en	 el	 tiempo;	 la	 respuesta	 patológica	cambió	 de	 sistema	 de	 evaluación	 y	 en	 cuanto	 al	 control	 de	 la	 cardiotoxicidad	actualmente	 está	 más	 protocolizado	 y	 se	 hace	 de	 forma	 regular	 siguiendo	 las	recomendaciones	vigentes.	De	ahí	que	no	todas	las	pacientes	en	nuestra	serie	tuvieran	el	ecocardiograma	en	el	mismo	momento	del	seguimiento.	3).-	 Aunque	 la	mediana	 de	 seguimiento	 de	 nuestras	 pacientes	 es	 de	 5	 años	 y	medio,	debido	al	escaso	número	de	eventos,	necesitamos	más	tiempo	para	demostrar	de	forma	 clara	beneficio	 en	 supervivencia	 y	 ver	 cómo	evoluciona	 la	 cardiotoxicidad	 años	después	de	haber	finalizado	el	tratamiento.			
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VI	CONCLUSIONES		
1).-	El	tratamiento	sistémico	primario	en	cáncer	de	mama	HER2	positivo,	estadios	
I-III	con	una	secuencia	de	antraciclinas,	 taxanos	y	 trastuzumab	ha	sido	eficaz	en	
los	siguientes	términos:		-	Hemos	obtenido	una	tasa	de	RC	clínica	del	63%	-	 Esta	 RC	 clínica	 se	 correlacionó	 bien	 con	 la	 RCp,	 entendiendo	 ésta	 como	 la	ausencia	de	enfermedad	invasiva	tanto	en	mama	como	en	axila.	-	La	tasa	de	RCp	fue	de	un	51%	-	 Estas	 RCp	 permitieron	 una	 tasa	 de	 cirugía	 conservadora	 del	 66%	 cuando	 el	84%	de	las	pacientes	al	diagnóstico	tenían	indicación	de	mastectomía.	-	Observamos	una	asociación	entre	la	RCp	y	la	SLE	con	significación	estadística	y	una	tendencia	a	mejorar	la	SG	en	estas	pacientes.		
2).-	 Los	 factores	 clínico-patológicos	que	 se	 relacionaron	 con	 la	 eficacia	han	 sido	
los	siguientes:		 -	En	cuanto	a	la	expresión	de	HER2:	obtuvimos	una	alta	correlación	entre	la	IHQ	realizada	 en	 nuestro	 centro	 con	 el	 FISH	 realizado	 en	 el	 Complejo	 Hospitalario	Universitario	de	Santiago	años	después	del	diagnóstico	inicial	(92%).	-	 Los	 tumores	 con	un	mayor	nivel	 de	 amplificación	del	 gen	HER2	 son	 los	que	obtuvieron	 mayor	 tasa	 de	 RCp.	 Numéricamente	 las	 pacientes	 cuyos	 tumores	amplificaban	más	e	hicieron	RCp,	obtuvieron	una	SLE	y	SG	mayor	pero	sin	significación	estadística.	
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-	Los	tumores	RH	negativo,	grado	3	y	con	un	Ki-67>35%	obtuvieron	mayor	tasa	de	RCp.	 -	 No	 pudimos	 demostrar	 una	 asociación	 entre	 la	 edad	 de	 las	 pacientes,	 el	tamaño	 del	 tumor,	 la	 afectación	 o	 no	 ganglionar,	 el	 estadio	 o	 el	 tipo	 de	 tratamiento	recibido	con	una	mayor	tasa	de	RCp	ni	con	beneficio	en	supervivencia.		
3).-	 Observamos	 un	 buen	 perfil	 de	 seguridad	 cardiaca	 atribuido	 al	 uso	 de	
antraciclinas	 menos	 cardiotóxicas	 ya	 una	 estrecha	 monitorización	 cardiaca.
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